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D scripti n 

La pr6sente invention concerne d nouv aux derives d'acides benzocycloalc^nyl dihydroxy alcanoTques, 
les precedes de preparation de ces composes et les compositions pharmaceutiques les contenant. 
5 On sait que certains derives de I'acide dihydroxy-3,5-methyl-3-pentanoique, connu sous le nom d'acide 

"mevalonique" sont inhibiteurs de I'enzyme hydroxy- 3- methyl-3-glutaryi coenzyme A reductase, responsabie 
de la biosynthdse du cholesterol, (cf. SINGER et Coll., Proc. Sc. Exper. Biol. Med., 102, 275, 1959). 

Plus rScemment, un compose derive de I'acide m6valonique appeie "Lovastatine". anciennement "Mevi- 
noline", a et6 propose comme principe actrf de compositions medicamenteuses utilisables dans le traitement 
10 des hypercholesterolemias, (cf. Brevet US 4231938 au nom de la Societe MERCK). 

On a trouve & present, de fa$on fortuite, que de nouveaux derives d'acides benzocycloalc6nyl dihydroxy 
alcanoTques sont dou6s de proprietes hypocholesteroiemiantes, antithrombotiques et antifongiques. 

(.'invention concerne plus particulierement les composes de formule 1, num£rot6e pour permettre une 
meilleure comprehension de ('invention et d tttre d'exemple uniquement comme indique, 
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dans laquelle, 

X represente un chafnon methylene -CH r , un atome d'oxygene ou un atome de soufre. 
Ri et R 2 qui peuvent Stre identiques ou d'rf ferents, represented des atomes d'hydrog^ne ou des radicaux 
35 alkyie de 1 k 3 atomes de carbone. R A et R 2 peuvent aussi former ensemble une chaine alkytene : -(CH^n-. 
le cas echeant substitute symetriquement par un ou deux radicaux alkyie de 1 & 3 atomes de carbone et dont 
le nombre n de chafnons, peut prendre les valeurs 4 ou 5. 

R 3 et R4 qui peuvent etre identiques ou differents, represented des atomes d'hydrogene, des atomes d'ha- 
log6ne (f luor, chlore, ou brome), des radicaux : trifluoromethyle, N,N-dialkylamino de 1 k 3 atomes de carbone, 
40 alkyie de 1 k 4 atomes de carbone, alkoxy de 1 k 5 atomes de carbone, alkylthio de 1 k 3 atomes de carbone, 
ou phenyle eventueilement substitue par deux substituants au plus qui peuvent etre identiques ou differents 
et representer des radicaux : alkyie de 1 & 3 atomes de carbone, alkoxy de 1 k 3 atomes de carbone, ou des 
atomes d'halogfene (fluor ou chlore), k condition que lorsque Tun des substituants R 3 ou R4 represente les ra- 
dicaux : trifluoromethyle, N,N-dialky1amino, phenyle ou phenyle substitue, il se trouve sur les sommets 3', 4' ou 
45 5' (meta ou para) selon la formule 1 et I'autre substituant represente un atome d'hydrog&ne. 

R 5 et Ra qui peuvent etre identiques ou differents, represented des atomes d'hydrogene, des atomes d'ha- 
logene (fluor, chlore ou brome), des radicaux : triftuoromethyle, alkyie de 1 a 3 atomes de carbone, alkoxy de 
1 & 3 atomes de carbone, ou un radical phenyle, le cas 6cheant substitue par deux substituants au plus qui 
peuvent etre identiques ou differents et representer des radicaux : alkyie de 1 k 3 atomes de carbone, alkoxy 
50 de 1 ii 3 atomes de carbone, ou des haiogenes (chlore ou f luor) k condition que lorsque Pun des substituants 
Rs ou R<$ represente les radicaux : trif luoromethyle, phenyle ou phenyle substitue, il se trouve sur les sommets 
6 ou 7 selon la formul I t Pautre substituant designe un atome d'hydrogene. 

L s substituants R 3 et R4 respectiv mentRsetRe peuvent egalement former nsemble, k conditi nd'etr 
sur deux sommets contigus, les diradicaux : di 'thytene, alkyiene, ou alkyienedioxy, respectivement de f rmu- 
55 les : -CH=CH-CH=CH-, -(CHJnr. -0(CH 2 ) p O-, dans lesquelles m peut prendr la vaieur 3 ou 4 et p la valeur 
1 ou 2, et k condition que lorsque R 3 t R4 resp ctivement R5 et forment un diradical alkyienedioxy, c lui-ci se 
trouve relie aux sommets 3 f et 4' ou 4' 1 5, respectivement aux sommets 6 et 7, selon la formule 1. 

Les substituants R 7 et R* represent nt chacun un atom d'hydrogene ou forment ensembl et avec la liaw 
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son C-C existent , un double liaison d ge m6tri trans (E). 

Les substituants R$ et R 10 repr6s ntent chacun un atome d'hydrogene ou forment nsemble un reste 
dialkyimgthyiene, de 1 a 3 atomes de carbone. 
5 Rn peut representer un radical hydroxyle, auquel cas les composes d formul 1 sont des acides carboxy- 

liques, sous forme libre. 

Les composes de formule 1 peuvent aussi etre obtenus sous forme d'esters et d'amides qui font 6galement 
parte de ('invention. 

Sont particulierement pr6f6r6s les esters et amides, physiologiquement acceptables, de formule 1, dans 
10 laquelle le substituant R n represente des radicaux alkoxy de 1 & 4 atomes de carbone, benzyloxy, alkylamino 
ou N,N-dialkylamino de 1 & 3 atomes de carbone, imino de 4 & 6 atomes de carbone, cydoalkylamino de 3 a 
6 atomes de carbone ou les radicaux amino ou benzylamino. 

Les composes de formule 1 sous forme de sets, c'est & dire dans la formule desquels, le substituant R t1 
reprgsente un reste de formule ~0~M* dans laquelle M 1 * dgsigne un cation pharmaceutiquement acceptable, 
15 font ggalement partie de ('invention ; parmi ceux-ci sont plus particulierement pr6f6res les seis de sodium, po- 
tassium, magnesium, et ammonium. 

Les composes de formule 1 peuvent exister sous forme de 5-lactones, lorsque le substituant R 1t forme 
avec le substituant R9 une simple liaison ; les composes de formule 1 sous forme 6-lactone font egaiement 
partie de ('invention. / 
20 Suivant une forme prgfgrge de I'invention, celle-ci a pour objet les composes de formule 1 dans laquelle 
les substituants R, et R 2 sont tdentiques ou forment une chaTne alkylgne : -(CH 2 ) n -, non substitute dont le nom- 
bre n de chainons est ggal d 4 ou 5. 

Une signification particuliere des substituants R A et R 2t lorsqu'iis d6signent des radicaux alkyle de 1 e 3 
atomes de carbone est par exemple methyle. 
25 Une valeur particuliere de n lorsque les substituants R, et R 2 forment une chame alky!6ne, -(CH^n-, est 
par exemple 4. 

Des significations particulars pour Tun ou I'autre des substituants R 3 et R* sont 3 titre d'exemple unique- 
ment, 

- lorsqu'il represente un atome d'haiogene : fluor ou chlore ; 

30 - lorsqu'il represente un radical alkyle de 1 e 4 atomes de carbone : methyle ou ethyle ; 

- lorsqu'il reprgsente un radical alkoxy de 1 & 5 atomes de carbone : mgthoxy ou gthoxy ; 

- lorsqu'il reprgsente un radical alkylthio de 1 £ 3 atomes de carbone : mgthylthio ; 

- lorsqu'il reprgsente un radical phgnyle substitug : phgnyle substitue en para par un atome de fluor, par 
un radical methyle ou mgthoxy. 

35 Une valeur particuliere de m lorsque les substituants R 3 et R4 forment un diradical : -(CH^m- est £ titre 
d'exemple 4. 

Une valeur particuliere de p lorsque les substituants R 3 et R 4 forment un diradical alkyienedioxy : 
-0(CH 2 ) p O- est par exemple 1. 

Des agencements particulierement appropri6s des radicaux R 3 et R4 sont, par exemple rgalisgs lorsque 
40 R 3 et R4 dgsignent des radicaux alkyle de 1 £ 4 atomes de carbone et/ou des atomes d'haloggne, ou un atome 
d'haiogene et un radical alkoxy de 1 & 5 atomes de carbone ; lorsque Tun des substituants R 3 ou R* est un 
atome d'haiogene, ou un radical alkyle de 1 k 4 atomes de carbone, ou un radical alkoxy de 1 & 5 atomes de 
carbone, ou un radical alkylthio de 1 £ 3 atomes de carbone et I'autre represente un atome d'hydrogene. 

Des agencements approprigs specif iques des radicaux R 3 et R4 sont, par exemple realises, lorsqu'ils re- 
45 prgsentent des radicaux methyle en position 3' et 5', un atome de fluor en position 4* et un radical methyle en 
position 3', des atomes de fluor en position 3 V et 4 V , un atome de fluor en position 3' ou 4 f et un atome d'hy- 
drogene, un radical methyle ou ethyle en position 4' et un atome d'hydrogene, un radical methoxy en position 
3' ou 4' et un atome d'hydrogene, un atome de chlore en position 3* ou 4' et un atome d'hydrogene, ou des 
atomes d'hydrogene. 

so Une signification particuliere de Tun quelconque des substituants R 6 et R$ est, & titre d'exemples, 

* lorsqu'il reprgsente un atome d'haiogene : fluor ou chlore ; 

- lorsqu'il reprgsente un radical alkyle de 1 d 3 atomes de carbone : methyle ; 

- lorsqu'il r pr6s nte un radical alkoxy de 1 & 3 atomes de carbone : methoxy ; 

- lorsqu'il reprgsente un radical ph ' nyie substitue : un radical phgnyle substitug en para par un atome de 
55 fluor ou de chlore ou par un radical mgth xy. 

Une valeur particuliere d m lorsque I s substituants Rs tR«,f rment nsembl une chaine alkyiene 
-(CHJm- est par exemple la valeur 4. 

Une valeur particuliere d plorsqu les substituants Rset R<$ forment ens mbl un chame alkyienedioxy 
0(CH2) p O- est la valeur 1. 
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Des agencements particular m nt appropries des radicaux R5 et R 8 sont realises, par exempl , lorsqu'ils 
repres ntent des atomes d'halogen , (fluor, chlore, brome) des radicaux alkyle de 1 & 3 atomes d carbone 
ou des radicaux alk xy de 1 & 3 atomes d carbone ou lorsque i'un d s substituants R$ ou Ra represente un 
5 atome d'halogene qui peut etre le fluor, I chlore ou le brom , ou repres nte un radical alkyl de 1 a 3 atomes 
de carbone ou un radical alkoxy de 1 a 3 atomes de carbone et I'autre substituant represente un atome d'hy- 
drogene. 

Des agencements appropries specif iques des radicaux R5 et Re sont, par exemple, realises lorsqu'ils re- 
presented des radicaux methyle en positions 5 et 7, un atome de chlore en position 6 et un atome d'hydrogene, 
10 un radical methoxy en position 6 et un atome d'hydrogene, un atome de fluor en position 6 ou 7 et un atome 
d'hydrogene, un radical methyle en position 6 ou 7 et un atome d'hydrogene, un radical fluoro-4 phenyle en 
position 6 ou 7 et un atome d'hydrogene, ou deux atomes d'hydrogene. 

Une signification particuliere des substituants et R, et R 10 lorsqu'ils ferment un reste dialkylmethylene est 
par exemple dimethyimethyJene. 
15 Des significations particulieres du substituant R u sont, & titre d'exemple uniquement, 

- lorsqu'il represente un radical alkoxy de 1 & 4 atomes de carbone : methoxy ou ethoxy ; 

- lorsqu'il represente un radical alkylamino de 1 d 3 atomes de carbone : methylamino, ethylamino, ou 
isopropylamino ; 

- lorsqu'il represente un radical N,N-dialkyiamino de 1 & 3 atomes de carbone : diethyiamino ; 
20 - lorsqu'il represente un radical imino de 4 k 6 atomes de carbone : pyrrolidine. 

Les composes de formule 1 dans laqueile les substituants R 7 et Ra forment ensemble une liaison sont pre- 
feres aux composes de formule 1 correspond ants dont les substituants R 7 et Re represented chacun un atome 
d'hydrogene. 

Toutes choses etant egaies par aiiieurs, les composes de formule 1, dans laqueile les substituants R9 et 
25 R 10 designent chacun un atome d'hydrogene sont preferes aux composes dont les substituants R 9 et R 10 fer- 
ment un reste dialkylmethylene. 

Toutes choses etant egaies par aiiieurs, les composes de formule 1 non lactoniques sont preferes aux 
composes 5-I acton iques. 

Parmi les composes de formule 1 non lactoniques, les esters, les amides et les sels sont generalement 
30 preferes aux acides libres. 

Toutes choses etant egaies par aiiieurs, les stereoisomeres erythro sont preferes au stereoisomers threo 
(les termes erythro et threo faisant reference k I'orientation relative des groupes OR g et OR 10 ). 

Parmi les composes 5-lactoniques de formule 1, les stereoisomeres trans sont preferes aux stereoisome- 
res cis (les termes cis et trans se rapportant aux positions relatives axiaies ou equatoriales des deux substi- 
35 tuants du cycle 5-lactone). 

Des groupes specif iques de composes de I'invention qui sont particulierement preferes, comprennent les 
composes de formule 1 dans laqueile : 

A) X designe les atomes d'oxygene ou de soufre ou un chatnon methylene, R t et R 2 designent chacun un 
radical methyle ou forment ensemble une chame tetramethylene -(CH 2 ) 4 -, seul I'un des radicaux R 3 ou R* 

40 respectivement R 5 ou Re designe un atome d'hydrogene, R 7 et Re forment ensemble une liaison et R9 et 
R 10 represented chacun un atome d'hydrogene. 

B) X, R 1p R 2 , R 7 , Ra, Rget R 10 ont les significations don nees immediatementendessus en A), I'un des subs- 
tituants R 3 et R4 designe un atome d'hydrogene et I'autre un atome de fluor, et seul i'un des substituants 
R5 ou Re designe un atome d'hydrogene. 

45 C) X, R 1t R 2 , R 7 , Ra, R9 et R 10 ont les significations qui viennent d'etre def inies ci-dessus en A), I'un des 

substituants R 3 et R4 est un atome d'hydrogene et I'autre designe un atome de fluor ou de chlore, et chacun 
des deux substituants R 5 et R 6 designe un atome d'hydrogene. 

D) X, R 1t R 2 , R 7 , Ra, R9 et R 10 ont les significations particulieres definies en A), les deux substituants R 3 
et R4 sont des atomes d'hydrogene, et seul I'un des radicaux R 5 et Ra designe un atome d'hydrogene. 
50 E) X, R 3 , R*. Ra, Ra, R 7 , Ra. R9, R10 ont les significations definies ci-dessus en C) et R t et R 2 forment en- 

semble une chame tetramethyiene -(Cl-y^. 

F) X, R 1( R 2f R 7 , R 8 , R9, R10 ont les significations indiquees immediatement ckJessus en E) et chacun des 
substituants R 3 , R4, R5 et Re designe un atome d'hydrogene. 

Chaqu compos ' de formule 1 renferme au moins deux centres d'asym trie qui sont les deux atomes de 
55 carbone porteurs des restes OR 9 t OR 10 . lorsque les substituants R$ et R 10 representent chacun un atome 
d'hydrogen ou forment ensembl un reste dialkylmethylene ou bien qui sont I carbone hydroxyle et le car- 
bone tertiaire situe en position alpha de I'atom d'oxygene intracyclique lorsque les substituants Rg t Rn for- 
ment nsemble une liaison. 

II en r ' suite qu chaqu compose, acide libra, ester, amide, s I, ou 5-lactone, repondant d la formule 1 
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peut exister sous forme d'au moins quatr stereoisomeres deux & deux diastereoisomer s, designes en utili- 
sant les notations configurationelles usuelles R et S par RR, SS, RS et SR ou sous forme des melanges ra- 
cemates diastereoisomeres, RR-SS et RS-SR. 

Tous ces stereoisomeres font egaiement parti de ['invention. 

Les composes de fbrmule 1 peuvent renfermer plus de deux centres d'asymetrie, notamment lorsque les 
substituants R 1 et R 2 sont differents, ce qui genere des stereoisomeres supplementaires qui font aussi partie 
de Tinvention. 

I! entre dans la competence normale du specialiste d'isoler ou de synthetiser u ne forme optiquement active 
d'un compose de formule 1, par exempie par dedoublement d'un racemate ou par synthese au depart d'un 
compose optiquement actif et de determiner les proprietes biologiques des isomeres ainsi isoles suivant les 
essais decrits ci-apres. 

Par ester et amide physiologiquement acceptable, on entend un ester ou un amide d'un compose selon 
Tinvention, qui lorsqu'il est hydrolyse dans les conditions physiologiques, genere dans de telles conditions un 
alcool ou une amine physiologiquement acceptable, c'est k dire non toxique aux doses desirees. 

Par le terme "alkyle" on entend un enchaTnement hydrocarbure sature, lineaire ou ramif ie, derive de Tal- 
cane correspondent par suppression d'un atome d'hydrogene. 

Par le terme "alkoxy" on entend un radical alkyle tel que def ini ci-dessus, lie d la molecule parent par un 
atome d'oxygene. 

Par le terme "alkylamino" on entend un atome d'azote substitue par un atome d'hydrogene et par un radical 
alkyle tel que def ini ci-dessus, la valence libre etant utiiisee pour etablir la liaison avec la molecule parent. 

Parle terme "N.N-dialkylamino" on entend un radical alkylamino tel que def ini ci-dessus dont Tatome d'hy- 
drogene est remplace par un radical alkyle, tel que def ini precedemment. 

Par ie terme "irnino" on entend un radical dialkylamino, tel que def ini ci-dessus dont les deux radicaux alky- 
le forment ensemble une chaine alkylene. 

L'expression "diaikyl... de 1 k x atomes de carbone" signrfie que chacun des deux radicaux alkyle compo- 
sant le reste diaikyl peut contenir independamment de 1 & x atomes de carbone. 

Comme composes specif iques de I'invention on peut citer, d titre d'exemples uniquement, les composes 
suivants dont les formules deveioppees sont donnees sur les dessins annexes : 

Compose n° 1 : (+,-)-6E-Erythro-((fluoro-4- phenyl^ 

dihydroxy-3,5-heptene-6-oate d'ethyle. 

Compose n° 2 : (+,-)-6E-Erythro-(dihydro-1,2-dimethyl-2,2-phenyl-4-naphtyl-3)-7-dihydroxy-3,5-hepte- 
ne-6-oatede methyie. 

Compose n° 3 : (+,-)-6E-Erythro-((<±loro-4-phenylM^ 
droxy-3,5-heptene-6-oate de methyie. 

Compose n°4 : (+,-)-Erythro-((fIuoro-4-phenyl)-4-spiro (2H -benzopyranne- 1-2, V-cydopenty l)-3)-7-di hy- 
droxy- 3,5- heptanoate d'ethyle. 

Compose n° 5 : (+,-)-6E-Erythro-(fluoro-4-phenyi)-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2,1'-cyclopentyl)-3)-7-di- 
hydroxy-3,5-heptene-6-oate de sodium. 

Compose n° 6 : (+,-)-6E-Erythro-((fluoro-4-phenyl)-4-spiro (2H-benzopyranne- 1-2,1'- cydopentyl)-3)-7- 
dihydroxy-3,5-heptene-6-oate de benzyle. 

Compose n° 7 : (+,-)-6E-Erythro-((f!uoro-4-phenyl)-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2,1'-cydopentyi)-3)-7- 
dihydroxy-3,5-N-methylheptene-6-amide. 

Compose n° 8 : (+,-)-Trans-(1E-((fluoro-4-phenyl)-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2,1 , -cydopentyl)-3)-2- 

ethenyl)-6-hydroxy-4-tetrahydro-3,4,5,6-pyrannone-2. 

Compose n° 9 : (+,-)-Trans-hydroxy-4-tetrahydro-^^ 

2,1'-cydopentyl)-3) -2-ethyl)-6-pyrannone-2. 

Compose n° 10 : (+,-)- Ei7thro-((fiuoro^ phenyl)-^ 

dihydroxy-3,5-heptanoatede sodium. 

Compose n° 11 : (+,-)-((1E-((fIuoro^phenyi)-4~spiro(2^ 

nyl)-6 dimethyl-2,2-dioxane-1,3-yi-4)acetate d'ethyle. 

Compose n° 12 : (+,-)-6E-Erythro-dihydroxy-3,5-(phenyl-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2,1 , -cyclopentyl)- 
3)-7-h ptene-6-oat d'ethyi . 

Compose n° 13 : (+,-)-6E-Erythro-((ethyi-4-phenyi)-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2,r-cydopenty1)-3)-7- 
dihydroxy-3,5-h ptene-6-oate d'ethyle. 

Compose n° 14 : (+,-)-6E-Erythro-dihydroxy-3,5-(methyl-6-ph ny1-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2,1'-cy- 
dop ntyi)-3)-7-heptene-6-oate d'ethyi . 

Compose n° 15 : (+,-)-6E-Erythro-(fIuoro-7-phenyi-4-spiro (2H-b nzopyranne-1-2 f 1'-cydopentyi)-3)-7- 
dihydroxy-3,5-h ptene-6-oate de methyie. 
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Compos' n° 16 : (+,-)- 6E-Erythro^ihydroxy-3 t 5-((m^ 
dopentyi)-3)-7-h pt6ne-6-oate d'ethyl . 

Compose n° 17 : (v)-6E-Erythro-((fluoro-3-phenyl)-4-spir (2H-benzopyrann -1-2,1 '-cydopentyl)-3)-7- 
5 dihydroxy-3,5-heptene-6-oate d'ethyie. 

Compose n° 18 : (v)-6E-Erythro-dihydroxy-3,5((methoxy-4-^^ 
cydopenty1)-3)-7-heptene-6-oate d'ethyle. 

Compose n° 19 : (+,-)- 6E-Erythro-((chloro~4-pheny1)-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2,1'-cydopentyi)-3)-7- 
dihydroxy-3,5-heptene-6-oate d'ethyle. 
10 Compose n° 20 : (+ r )-6E-Erythro-dihydroxy-3,5-((naphtyt-1>-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2,1 , -cyd 

tyi)-3)-7-hept6ne-6-oate d'6thyle. 

Compose n° 21 : (+ r )-6E-Erythro-djhydroxy-3,5-((dim6thyi-3 l 5-phenyl)-4-spiro(2H-be^zopyranne-1-2,1 , - 
cydopentyl)-3)-7-hept6ne-6-oate d'ethyle. 

Compos6 n° 22 : (+ r )-6E-Erythro-((fluoro-4-phenyl)-4-dim6thyl-5J-spiro(2H-benzopyranne-1-2,1 , -cy- 
15 dopentyl)-3)-7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate de m&hyle. 

Compose n° 23 : (+ r )-6E-Erythro-((6thoxy-4-phenyl)-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2,1'-cydopentyl)-3)- 
7-dihydroxy-3,5-hept6ne-6-oate de m&hyle. 

Compos6 n° 24 : (+^)-6E-Erythfo-dihydroxy-3 t 5-{(isopropyloxy-4-ph6nyi)-4-spiro(2H-benzopyranne-1- 

2,1'-cydopentyi)-3)-7-hept6ne-6-oate de methyle. 
20 Compos6 n° 25 : (+,-)-6E-Erythro-((fluoro-4-ph6nyiH^&^^ 

pentyl)-3)-7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate de methyle. 

Compose n° 26 : (+ r )-6E-Erythro-((trifluoromethyl-4-ph^^^ 

tyJ)-3)-7-dihydroxy-3,5-hept6ne-6-oate de methyle. 

Compose n° 27 : (+ r )-6E-Erythro-dihydroxy-3,5-((n.penty^^ 
25 2,1'-cyclopentyl)-3)-7-heptene-6-oate de methyle. 

Compose n° 28 : (+,-)-6E-Erythro-((fiuoro-4-phenyl)-4-spiro (2H-naphto(b)pyranne-1-2,r-cyclopentyl)- 

3)-7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate de methyle. 

Compose n° 29 : (+ r )-6E-Erythro-dihydroxy-3,5-((methylthio-4-phenyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1- 

2,r-cyclopentyl)-3)-7-heptene-6-oate de m6thyle. 
30 Compose n° 30 : (+,-)-6E-Erythro-((tertjobutyl-4-ph6nyl)-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2 t 1'-cydopentyl- 

3)-7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate d'ethyie. 

Compose n° 31 : (+,-)-6E-Erythro-(fluoro^-ph6nyl)-^ 

hydroxy-3,5-hept6ne-6-oate d'ethyie. 

Compose n° 32 : (+^)-6E-Erythro-((fluoro-4-ph6nyl)-4-te^ 
35 dopentyi)-3)-7-dihydroxy-3 t 5-hept&ne-6-oate de methyle. 

Compose n° 33 : (+,-)-6E-Erythro-((fluoro-4-ph6ny!)-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2,1'-cydopentyl)-3)-7- 

dihydroxy-3,5-heptene-6-amide. 

Compose n° 34 : (+,-)-6E-Erythro-((fluoro-4-ph6nyl)-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2,1'-cydopentyl)-3)-7- 
dihydroxy-3,5-N-isopropyi-hept§ne-6 amide. 
40 Compose n° 35 : (+ r )-6E-Erythro-((biph6nyi-1,r-yl-4)-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2 f r-cydopentyl)-3)- 

7-dihydroxy-3,5-N,N-tetram6thyl6ne-hept6ne-6-amide. 

Compost n° 36 : (+,-)-6E-Erythro-((fluoro-4-ph6nyl)-4-spiro (2H-benzopyranne~1-2,1'-cydopentyl)-3)-7- 
dihydroxy-3,5-N-cydohexyl-heptene-6-amide. 
Compose n° 37 : (+ r )-6E-Erythro-N-benzyl-((fluoro-4- 
45 pentyl)-3)-7-dihydroxy-3,5-heptene-6-amide. 

Compose n° 38 : (+,-)-6E-Erythro-((6thyi-4-ph6nyl)-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2,r-cydopentyl)-3)-7- 
dihydroxy-3,5-heptene-6-oate de sodium. 

Compos6 n° 39 : (+,-)-6E-Erythro^ihydroxy-3,5-(m6thyl-6-ph6nyl-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2J , -cy- 
dopentyi)-3)-7-hept6ne-6-oate de sodium. 
50 Compos6 n° 40 : (+ r )-6E-Erythro-dihydroxy-3 f 5-((isopropyl-4-phenyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2J^ 

cydopentyi)-3)-7-hept6ne-6-oate de sodium. 

Compos6 n° 41 : (+,-)-6E-Erythro-dihydroxy-3 t 5-(ph6nyl-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2,1 , -cydopentyi)- 
3)-7-heptene-6-oate de sodium. 

Compose n° 42 : (+,-)-6E-Erythro-((chloro-4-ph6nyl)-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2,1'-cydopentyl)-3)-7- 
55 dihydroxy-3,5-heptene-6-oate d sodium. 

Compos6 n° 43 : (+, -)-6E-Erythro-di hydroxy- 3, 5-(ph6nyi-4~2H-b nzopyrann -1-yl-3)-7-heptene-6-oate 
d'6thyle. 

Compost n* 44 : (+ r )-6E-Erythro-((f!uoro-4-ph'nylH 
droxy-3,5-heptene-6-oat d methyle. 
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Compost n° 45 : (+,-)-6E-Erythro-((fluoro-4-ph6nyl)-4-isopropyi-2-2H-b nzopyranne-1-yi-3)-7-dihy- 
droxy-3,5-h ptene-6-oat d'ethyle. 

Compose n° 46 : (+r)-T^a^s-hydroxy-4-t6t^ahydro-3,4,5 l 6-(1E-phenyl-4-spi^o(2H-be^zopy^anne-1-2.1 , - 
cydopentyl)-3)-2-£th6nyl)-6 -2H-pyrannone-2. 

Compost n° 47 (+ ,-)-Trans-(1 E((f I uoro-4- phenyl )-4-m6thoxy-6-sp iro(2H-benzopyranne- 1-2, V- 

cyclopentyl)-3)-2-eth6nyl)-6-hydroxy-4-t6trahydro-3,4 > 5,6-2H-pyrannone-2. 

Compose n p 48 : (+ r )-Trans-(1E(dihydro-1,2-dim6thyl-2,2^ 

tetrahydro-3,4,5,6-2H-pyrannone-2. 

Compose n° 49 : (+,-)-Trans-hydroxy-4-t6trahydro-3,4 f 5,6-(1E(2H-dimethy<-2,2 ph6nyl-4-benzothiapy- 
rannyi-3)-2-ethenyl)-6-2H-pyrannone-2. 

Compose n° 50 : (+ r )-6E-Erythro-dihydroxy-3,5-(ph6nyl-4-spiro(dihydro-1,2-naphtal6ne-2,1'-cyclopen- 
tyl)-3)-7-heptene-6-oate de methyle. 

Compost n° 51 : (+ r )-6E-Erylhro-((fluoro-4-ph6nyl)-4-dihydro-1,2-dimethyl-2,2-naphtyl-3)-7-dihydroxy- 
3,5-heptene-6-oate de methyle. 

Compose n° 52 : (+ r )-6E-Erythrch(dihydro-1,2-dim6thyl-2,2-ph6nyl-4-naphtyl-3)-7-dihydroxy-3,5-hepte- 
ne-6-oate de methyle. 

Compose n° 53 : (^)-6E-Erythro-((fluoro-4-ph6nyl)-4-spiro(dih^ 

7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate de methyle. 

Compose n° 54 : (+ r )-6E-Erythro-((chloro-4-phenyl)-4-spto^ 

3)-7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate de m£thyle. 

Compost n° 55 : (+ r )-6E-Erythro-((chloro-4-phenyl)-^ 

3,5-heptene -6-oate de methyle. 

Compose n° 56 : (+ r )-6E-Erythro-((fluaro-3-ph6nyl)-4-spto 
7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate de methyle. 

Compose n 9 57 : (+ r )-6E-Erythro-((fluoro-4-phenyl)-4-dihydro-1,2-naphtyl-3)-7-dihydroxy-3 f 5-hept6ne- 
6-oate de sodium. 

Compost n° 58 : (+ r )-6E-Erythrch(dihydro-1,2-isopropy^ 
ne-6-oate de methyle. 

Compost n° 59 : (+ r )-6E-Erythro-(dihydro-1,2-m6thyl -2-phenyl-4-naphtyl-3)-7-dihydroxy-3 t 5-hept6ne- 
6-oate de methyle. 

Compose n° 60 : (*,-)-6E-Erythr<>dihydroxy-3,5-(methyl-8-^ 
taiene-2,V-cyclopentyl)-3)-7-heptene-6-oate de methyle. 
Compose n° 61 : (v)-6E-Erythro-(chloro-6-(chloro-4-phen 
pentyl)-3) -7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate de methyle. 

Compose n° 62 : (+,-)-6E-Erythro-dihydroxy-3,5-(methyl -8-(methoxy-4-phenyl)-4-spiro(dihydro-1,2- 
naphtalfene^J-cyclopentyO-S^-heptfene-e-oate de methyle. 
Compose n° 63 : (+,-)-6E-Erythro-(chloro-6-(fluoro-4- 
Compose n° 63 : (+,-)-6E-Erythro-(chloro-6-(fluoro^ 
pentyl)-3) -7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate de methyle. 

Compost n° 64 : (+,-)-6E-Erythro-(di hydro- 1,2-dimethyl -2 # 2-methoxy-7-naphtyi-3)-7-dihydroxy-3,5-hep- 
tene-6-oate de methyle. 

Compose n° 65 : (+,-)-6E-Erythro-dihydroxy-3,5-(phenyl -4-spiro(2H-benzothiapyranne-1-2,1*-cyclopen- 
tyl)-3)-7-heptene-6-oate de sodium. 

Compose n° 66 : (+,-)-6E-Erythro-dihydroxy-3 t 5-((methyl-4-ph6nyi)-4-spiro(2H-benzothiapyranne-1- 
2,1*-cydopentyl)-3) -7-hept6ne-6-oate de methyle. 

Compost n° 67 : (+,-)-6E-Erythro-dihydroxy-3,5-(ph6nyl -4-dimethyl-2,2-2H-benzothiapyranny1-3)-7- 
hept6ne-6-oate de methyle. 

Compose n° 68 : (+,-)-6E-Erythro-dihydroxy-3,5-(ph§nyi -4-dimethyl-2,2-2H-benzothiapyrannyl-3)-7- 
heptene-6-oate de sodium. 

L'invention concerne aussi les precedes de preparation des composes selon I'invention caracterises en 
qu'ils comportent au moins, 

a) la reduction d'un ceto-ester d formule general 4, dans laquell X, R,, R 2 , R3, R4, Rs. R7. Rs * R t1 
ont les significations generates ou particulifcres deja d6f ini s, 
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et le cas echeant 

b) la transesterif ication de composes de formule 1 ou I'alcooiyse de composes de formule 1 sous forme 
8-lactone ou bien I'alkylation de composes de formule 1 sous forme de sels, 

c) Thydrolyse de composes de formule 1 sous forme ester ou 8-lactone, 

d) lorsque R 7 et Re respectivement Rg et R ln forment une liaison simple : le traitement des composes 
correspondants de formule 1 sous forme de sels par une chloroamirte tertiaire, 

e) lorsque R 7 , Re et R 10 designent un atome d'hydrogene et Rg et R„ forment ensemble une liaison : la 
reduction catalytique des composes S-lactoniques de formule 1 dans iaquelle R 7 et Re forment une liaison 
ou la lactonisation des composes acides correspondants de formule 1 dans Iaquelle R 7f R 8 et R 10 designent 
un atome d'hydrogene, 

f) I'aminolyse des composes de formule 1 sous forme ester ou 5-lactone, 

g) lorsque R 9 et R 10 forment ensemble un reste dialkymethylene : la cyclisation des composes de formule 
1 correspondants, dans iaquelle Rg et R 10 designent chacun un atome d'hydrogene, par un aikoxyalcene. 
Les composes de formule 1 , dans Iaquelle, X, , R 2 , R 3 , R4, R5, Re, R 7 et R 8 ont les significations generates 

ou particulieres def inies precedemment et dans Iaquelle les substituants Rg et R 10 designent chacun un atome 
d'hydrogene peuvent etre prepares, sous forme ester, par la sequence n§actionnelle illustree par le schema I 
suivant. 
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SCHEMA I 
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SCHEMA I (suite) 




20 



25 



30 




R 4 R 3 

1 

35 

Comme indique sur le schema I, les composes aldehydiques de formule 2 dans laquelle les substituants 
Ri, R2. R3. R4. R5, Re, R 7 et Rs ont les significations particulieres ou generales deja definies, sont soumis a 
une condensation aldolique avec I'acetoacetate approprie sous forme de disel mixte de sodium et de iithium 
de formule 3 dans laquelle R 1t a les significations generates ou particulieres deja def inies, au sein d'un solvant 
40 polaire, comme le THF (cf. KRAUS et coll., J. Org. Chem., 48, 2111 , 1983), pour donner les hydroxy-5-oxo-3- 
heptene-6-oate~7-substitues de formule 4. 

Les esters 4, en solution dans un solvant inerte, comme le THF ou Tether, traites par un borohydrure alcalin 
de preference le borohydrure de sodium (methode A) conduisent aux composes 1 sous forme d'un melange 
d'isomeres threo et erythro, lesquels peuventetre separes paries methodes physicochimiques usuelles telles 
45 que la chromatographic par exemple. 

Une variante (methode B) preferee a la methode A en ce qu'elle fournit les composes selon I'invention 
sous forme erythro, consiste, prealablement a la reduction avec un borohydrure alcalin, a traiter les esters 4 
en solution dans un solvant approprie tel que le THF, par un agent complexant de preference un trialkylborane 
comme le tri butyl borane (cf. NARASAKA, Chem. Letters, 1415-141 8, 1980) ou un alkoxy dialkylborane comme 
50 le methoxydiethylborane (cf. CHEN et coll., Tetrahed. Lett 28 (2), 155-158, 1987). 

Les composes de formule 2, dans laquelle les substituants R 7 et Ra forment ensemble une liaison, peuvent 
etre prepares selon la sequence reactionnelle illustree parle schema II suivant, 
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SCHEMA H 
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(CH3)2NCH=CHCHO > 
POC13 ~ 




CHO 



Rd R 3 



Ra R 3 



15 
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Comme indiqu£ sur le schema II, les composes de formule 5, dans laquelle X, R 1v R 2 , R3, R4, R5 et Re ont 
20 les significations generates ou particulieres deja def inies sont soumis a une reaction de Vilsmeier avec la N,N- 
dimethylamino-3-acrole7ne (cf. ULLRICH et BREITMAIER, Synthesis 8, 641-645, 1 983), dans un solvant inerte 
comme I'acetonitrile et a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux, pour donner les 
composes 2 de geometrie trans comme I'indique la spectroscopic RMN. 

Un autre procede de preparation des aldehydes de formule 2, dans laquelle, R 7 et Rg forment ensemble 
25 une liaison est illustre par le schema III suivant, 
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SCHEMA m 
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2) C2H50CH=CHCHO 
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Comme indique sur le schema III, les composes de formule 5 sont soumis a une reaction de bromation 
40 par le N-bromosuccinimide (NBS) au sein du N,N-dimethylformamide (DMF) ou d'un solvant chlore comme te 
tetrachlorure de carbons ou le chtorure de methylene, pour produire les composes 3-bromes 6 correspon- 
dants, lesqueis sont successivement traites par le butyllithium dans un solvant approprie\ de preference un 
ether comme par exemple le diethylether puis par rethoxy-3-acroleTne ou la N,N-dimethyiamino-3-acroleTne 
pour former les aldehydes 2 sous forme trans comme I'indique la spectroscopic RMN. 
45 Une alternative pour preparer les intermediates aldehydiques de formule 2 dans laquelle R 7 et Rq forment 
ensemble une liaison, est illustree par le schema IV suivant. 
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SCHEMA IV 
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(R=CH3, C2H5) 
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SCHEMA IV (suite) 



15 




R 4 R 3 
2 

20 

Comme indique sur le schema IV, les composes de formule 5 sont soumis & une reaction de Vilsmeier 
avecle N,N-dimethylformamide(cf. JACKSON et Coll. J. Am. Chem. Soc. 103, 533, 1981) au sein d'un solvant 
inerte pour former les aldehydes 7 correspondants, lesquels sont soumis & une reaction de WITTIG avec 
T6thoxy- ou le m6thoxy-carbonyl methylene triphSnyl phosphorane, ou encore avec un phosphonoacetate de 
25 m6thyle ou d'Sthyle (cf. Organic Reactions, 14, 273, 1965) pour donner les esters propenoTque 3-substitu6s 
8 dont la geometrie comme I'indique la spectroscopie de RMN est trans. 

Une alternative pour preparer les composes intermedia ires de formule 8 qui est particuli&rement preferee 
lorsque X d£signe un atome de soufre, consiste d faire r6agir un compose brome de formule 6 avec un acrylate 
d'alkyle, de preference I'acrylate de methyle ou d'ethyle en presence d'un agent basique tel que la trtethyla- 
30 mine ou le bicarbonate de sodium, de palladium disperse sur charbon ou d'un derive du palladium comme le 
dichiorure de palladium ou son acetate et d'un ligand, de preference une triaryiphosphine comme par exemple 
la trior thotolyl phosphine au sein d'un solvant adapte, comme le N,N-dimethylformamide. 

Les esters 8 sont reduits, par Thydrure de diisobutylaluminium (DIBAL) au sein d'un solvant, g§nera!ement 
lather diet hyiiqueou le THF, en les propenol 3-substitues 9 trans correspondants lesquels sontensuite soumis 
35 a une oxydation m6nag6e par le chlorure d'oxalyle dans le DMSO (cf. SWERN et Coll., J . Org. Chem., 43, 2480, 
1978), ou par le dioxyde de manganese dans un solvant approprie comme par exemple le THF, pour donner 
les aldehydes de formule 2 de geometrie trans. 

Les aldehydes de formule 2, dans laquelle, les substituants R 7 et Rs represented chacun un atome d'hy- 
drogene peuvent etre prepares seion la sequence reactionnelle illustree par le schema V suivant, 

40 
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Seion la sequence reactionnelle du schema V, ies aldehydes de formule 2 ou R 7 et Ra forment une double 
liaison sont soumis d une reaction d'acetalisation par exemple par un orthoformiate de formule HC(OR 12 )3. 
dans laquelle, R 12 represente un radical alkyie de 1 & 4 atomes de carbon , de preference methyle ou ethyl 
en presence d'une resin acid ou encore k une rgacti n acidocatalyse avec un alcool de formule R 12 OH 
dans laquelle R 12 a Ies significations ci-dessus ou peut representerun radical de formule -(CHJqOH, dans la- 
quelle q = 2, ou 3, pour former Ies composes 10, le radical methylene -R12..-R12- forme al rs avec Ies atomes 
d'oxygene auxquels il est rattache un cycle £ 5 ou 6 chafn ns. 

Les composes 10 sont ensuite hydrog6n6s ( de preference sous faible pression et n presence d'un cata- 
lyseur metalliqu , comm par exemple le palladium disperse sur charbon, dans un solvant approprie comme 
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par exemple le THF ou un alcool comme I m'thanol, en les acetals des propanaldehyd s 3-substitues 11 
correspondants, lesquels peuvent etre ensuite d6sacetalises en les propanaldehydes 2 par les m6th d s 
usuelles de desac&alisation, qui comprennent par exemple le traitem nt d I'acetal par une r§sine acide dans 
5 un melange acetone-eau ou plus g6n6ralem nt par un cataJyseur acide, dans un s Ivant ou un melange de 
solvants appropries. 

Une alternative pour preparer les composes aldehydiques de formule 2 dans laquelle les substituants R 7 
et Re represented chacun un atome d'hydrogene, consists a faire reagir les composes bromes de formule 6 
avec I'alcool allytique en presence d'un agent basique tel que la triethylamine ou le bicarbonate de sodium, 
w de palladium disperse sur charbon ou d'un derive du palladium tel que le dichlorure de palladium ou son acetate 
et d'un ligand, de preference une triaryiphosphine comme par exemple la triorthotolyl phosphine au seln d'un 
solvant adapte comme le N, N-dimethylformamide. 

Les composes de formule 5 peuvent etre prepares selon la sequence illustree par le schema VI suivant, 

15 

SCHEMA VI 
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so selon lequel, les composes cetoniques de formule 12, dans laquelle X, R 1t R 2 , Re et Re ont les significations 
particulieres ou generates dejd definies, sont traites par le irthien ou le magnesien approprie de formule 13, 
dans laquelle R 3 et R4 ont les significations generates ou particulieres def inies precedemment pour donner 
par addition 1-2 les alcools 14 correspondants, lesquels sont deshydrates en les composes 5 desires par Tac- 
tion d'un agent deshydratant comme I sulfate acide de potassium ou bien I'acide paratoluenesulfonique. 

55 Les composes de formule 12, dans laquelle X represente les atomes d'oxygene et d soufre et R 1f R 2 , R5 

et Re ont les signif icattons generates ou particulieres def inies precedemm nt, sont prepares selon le procede 
de KABBE et cdl. Synth sis, 12, 886, 1978. 

Les composes de formule 12, dans laquell X represente un chatnon methylene et R 1( R 2 , R5 et Re ont 
les significations g6nerales ou particulieres enoncees ci-d ssus sont prepares sel n la sequence de reactions 
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illustree par le schema VII suivant, 

SCHEMA VH 




R 5 O 
12 

30 

Comme findique le schema VII , les cyanoesters de for mule 15, dans laquelle R 1( R 2 , Re et Re ont les si- 
gnifications generales ou particulieres deja def Inies, sont hydrolyses et decarboxyles par la potasse glycolique 
en les acides 16 correspondants lesquels sont cyclises en les composes 12 par chauffage en milieu acide. 
35 Les composes de formule 15 sont prepares selon le precede decrit par PROUT et Coll., Org. Synth., Coll. vol. 
IV. 93. 1963. 

Les composes de formufe 1 sous forme ester peuvent etre egalement prepares par transesterif ication de 
composes de formule 1, differents par le substituant R 11f ou bien par alcooiyse de composes de formule 1 sous 
forme S-lactone, ou encore par O-alkylation des composes de formule 1 sous forme de sels, de preference 

40 les sels de sodium, par un bromure ou un iodure de formule R ir Br(l), dans laquelle, R t1 a les significations 
generales ou particulieres def inies precedemment 

Les esters repondant a la formule 1 , dans laquelle, les substituants R 7 et Rq representent chacun un atome 
d'hydrogene peuvent aussi etre prepares par hydrogenation des esters correspondants de formule 1, dans la- 
quelle, les substituants R 7 et R* forment une liaison, de preference sous faible pression, en presence d'un ca- 

45 talyseur metallique comme le palladium ou I'oxyde de platine dans un solvant approprie comme le THF par 
exemple. 

Les composes de formule 1 sous forme de sels, peuvent etre prepares par hydrolyse basique, par exemple, 
par fa soude ou la potasse, dans un solvant adapte, de preference un alcool, des composes correspondants 
de formule 1 sous forme ester, de preference les esters methyl iques ou ethyitques, ou bien sous forme 5-lac- 
50 tone. 

Les composes 5-iactoniques de formule 1, dans laquelle, les substituants R 7 et Rg forment ensemble une 
liaison peuvent etre prepares en faisant reagir les composes correspondants de formule 1 sous forme de sels, 
de preference les sels de sodium, avec une chloro amine, de preference la chloro-2-ethyi-N,N-diethy!amine 
dans un solvant approprie, de preference carb nyle comme I'acetone ou la butanon . 
55 Les composes Wactoniques de f rmulel, dansiaquell R 7 , RaetR 10 representent chacun un atom d'hy- 

drogene, sont prepares par lactonisation des acides de formule 1 correspondants C st a dire dans la formule 
desquels R 1t represente un radical hydroxyle : la reacti n de lactonisation est de preference realisee par chauf- 
fage des acides dans un solvant in rte aromatique, t I qu I b nzene, le t luene, le xylene ou I ur melang , 
I cas echeant en presence d'un ag rrt deshydratant, comme, par ex mpl , I'acide paratoluenesulf niqu ; 
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un autre precede tr£s appr cie pour preparer I s composes 8-lactoniques de formule 1, dans laquell f R 7 , R^ 
et R 10 r pr6s ntent un atom d'hydrog6ne. consiste e hydrogener. en phase heterogfcn , les composes d for- 
mule 1 insatur6s correspondants c'est & dire dans la formule desquels, R 7 et Ra, respectivement Rg t R n for- 

5 ment nsembl un liaison, en presence d'un catalyseur metallique, d prefer nee, le palladium disperse sur 
charbon ou bien I'oxyde de platine, au sein d'un solvant approprie, de preference un ether comme le THF ou 
un alcool comme ie methanol ou rethanol. 

Les composes acides de formule 1 dans laquelle R g et R 10 designent chacun un atome d'hydrog&ne, peu- 
vent etre prepares par acidification des composes correspondants de formule 1 sous forme de sels ou encore 

10 par hydrogenolyse, en presence de palladium disperse sur carbone, des esters benzyl iques correspondants 
c'est-£-dire des composes de formule 1 dans laquelle R 1t repfesente un reste benzyloxy. 

Les composes de formule 1 sous forme amide sont prepares par aminolyse par un exc&s d'amine au sein 
d'un solvant polaire de preference le methanol ou rethanol, des esters correspondants de formule 1 de pre- 
ference les esters methyl iques ou ethyl iques ou des composes correspondants de formule 1 sous forme 5- 

15 lactone. 

Les composes de formule 1, dans laquelle les substituants Rg et R 10 forment ensemble un groupe dialkyl- 
methyiene en C1-3, sont prepares par reaction des composes de formule 1 correspondants, dans laquelle R9 
et R 10 designent chacun un atome d'hydrogene avec I'alkoxyaicene approprie (le terme alkoxyatcene signrf iant, 
un aicene de 3 k 7 atomes de carbone substitue sur la double liaison par un radical alkoxy, tel que defini ci- 

20 dessus, de preference methoxy) dans un solvant approprie comme le N,N-dimethylformamide par exemple et 
en presence d'un catalyseur acide comme I'acide paratoluenesulfonique. 

II convientde remarquer que les composes de I'invention sous leurs d if ferentes formes : acide, sel, ester, 
amide ou lactone, peuvent etre interconvertis selon les precedes decrits ci-dessus, en consequence ces dif- 
ferentes formes constituent egalement des intermediates utiles pour la synthese des composes selon 1'inven- 

25 tion. 

Les melanges de st6reoisomeres (cis, trans, threo, erythro, enantiomeres) peuvent etre separ6s, par les 
methodes usuelles, a celui des stades de la synthese qui est le plus approprie. 

Parmethodes usuelles, on entend I'ensemble des procedes familiers au specialiste comme par exemple, 
la recristallisation, la chromatographie ou la formation de combinaisons avec des composes optiquement actifs. 
30 Les composes intermediates de synthese repondant aux for mules 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 14 font ega- 

lement partie de I'invention, a I'exception des produits de formule 5 ou R 1 et R 2 represented H et X repr6sente 
S ou CH 2 , certains de ces composes 6tant connus d'apres Degani, Ann. Chem. (Rome) 1971, 61(2), p 793 a 
813 et d'apr6s Penn, J.Magn. Reson. 1975, 18 (1), p 6 a 11. 

La presente invention concerne egalement les procedes de preparation de ces intermediates de synthese. 
35 Les composes de formule 1 ontla propri6ted'inhiberrhydroxy-3 m6thyl-3glutaryl coenzyme A reductase, 

et par voie de consequence, exercent un puissant effet hypochoiesteroiemiant. 

Les composes de formule 1 sont egalement capables d'antagoniser les recepteurs du thromboxane A 2> 
propriete qui se traduit par une action antiagregante plaquettaire. 

Ces proprietes des composes de invention, rendent particuli6rement inferessante leur utilisation comme 
40 medicament pour le traitement d'affections cardiovasculaires variees comme par exemple, les manifestations 
thrombotiques du diabete, I'atheroscierose, les hyper lipoprotein6mies. 

Par ailleurs, les composes de I'invention sont dou6s de proprietes antifongiques qui leur conferent un grand 
inferdt en tant que medicaments a action antimycotique. 

Les proprietes pharmacolog iques des composes selon I'invention ont ete demontrees par les tests sui- 
45 vants, 

Test A : mesure de la u C-cholesterog6nese hepatique, in vivo, chez ie rat selon la methode decrite par 
BUCHER et Coll., J. Biol. Chem., 222, 1-1 5, 1956 et ALBERTS et Coll., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 77 (7), 
3957-3961, 1980. 

Test B : mesure de la cholesteroiemie totale, "in vivo", chez le rat traite en LV. par le triton WR 1339 selon 
50 la methode decrite par EN DO et coll., Biochim. Biophys. Acta, 575, 226-276, 1979. 

Test C : mesure de I'agregation plaquettaire induite par un agoniste des recepteurs du TXA* chez le cobaye 
de la facon suivante : des plasmas riches en plaquettes (PRP) sont prepares par ponction aortique d'ani- 
maux anest h6si6s ; le sang (9 vol.) est recueiili sur une solution 1 06 mM de citrate trisodique (1 vol.) pour 
empdeher la coagulation. Les PRP sont isoies par centrifugation lente (1 0 mn., 380 g), et mis n incubation 
55 pendant au moins 3 mn. (37°C, sous agitation lente) dans un agregometre de type CHRONOLOG-400. 

L'agregation des plaquettes est induite par addition d'un agoniste dir ct des recepteurs du TXA 2 , comme 
par ex mple le compose connu sous le nom d code U 46619 (a 20 nM) selon MALMSTEIN, Lif Sci.. 18, 
169-178, 1976 ; les composes de I'invention sont testes "in vitro". 

Par xempl on a obt nu pour I s composes n° 1, 2, 19 et 65, sur le test A, r spectiv ment les DE 50 de 
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0,17mg/kg, 0,6 mg/kg, 0.09 mg/kg et 0,38 mg/kg et pour la Lovastatine, dans I s mSmes conditions, la DE 50 
de 0,39mg/kg. 

On a obtenu pour les mSmes composes, sur le test B, respectivement les DE 25 de 29, 1 00, 1 10 mg/kg 
5 et 74 mg/kg t p ur la Lovastatine dans les memes conditions, la DE 25 de 1 30 mg/kg. 

Sur le test C on a obt nu pour les composes n° 1 et 19 les CI 50 de 91 et 28 x 10r« Mole/litr . 
La presente invention concerne egalement les medicaments constitues par les composes de formule ge- 
nerate 1 pris tels que, d retat pur ou sous forme d' associations avec tout autre produit acceptable du point de 
vue pharmaceutique lequel peut etre inerte ou physiologiquement actif. 
10 Ces medicaments peuvent etre administres selon une grande variete de formes posologiques differentes 
telles que comprimes, geiules, capsules, poudres, granules, etc... Dans ces compositions, le principe actif est 
melange d un ou piusieurs diluants inertes tels que lactose ou amidon, en outre ces compositions peuvent 
comprendre des substances autres que dQuants par exemple des lubrif iants tels que talc ou stearate de ma- 
gnesium ; lorsqu'on desire des suspensions aqueuses, elixirs ou sirops pour administration orale, I' ingredient 
15 actif essentiel peut y etre associe & divers edulcorants et/ou aromatisants, le cas echeant des emulsion nants 
et/ou des agents de mise en suspension en m£me temps que des diluants tels que I'eau, rethanol, le propylene 
glycol, et diverses associations similaires. 

Les compositions pharmaceutiques selon ^invention, se pretant d I'administration par voie orale et pre- 
sentees sous forme de dose unitaire, contiennent de 1 d 500 mg de principe actif. 
20 L'exemple suivant, donne k titre non limitatif, iilustre une composition de ce type. 

EXEMPLE : 



25 Principe actif 10 mg 

Lactose 104 mg 

Amidon de bie 30 mg 

Talc 2,5 mg 

30 

Polyvidone excipient 3 mg 

Stearate de magnesium. 0,5 mg 



35 L'invention est illustree par les exemples non limitatifs ci-apres dans lesquels : 

- Toutes les evaporations sont executees, sauf indication contraire, dans un 6vaporateur rotatif sous pres- 
sion reduite. 

- Les temperatures sont exprimees en degres centigrades (°C). 

- Lorsqu'il est indique "temperature ambiante 11 , il s'agit d'une temperature comprise entre 18 et 25°C. 

40 - Sauf indication contraire, le degre d'avancement de la reaction est contrdie par chromatographic en cou- 
che mince (CCM). 

- Les nouveaux composes sont le cas echeant caracterises par leurs constantes physiques, point de fu- 
sion note PF ou point d'ebullition note Eb suivi eventueilement de ('indication de la pression exprimee 
en millibars. 

45 - Les rendements eventueilement indiques sont donnes k titre uniquement illustratrf et ne sont pas les plus 
eieves possible. 

- Les spectres de reson nance magnetique nucieaire, sauf indication contraire, sont ceux des protons et 
sont releves d 60 MHz en presence de tetramethyisilane comme etalon interne ; les depiacements chi- 
miques sont indiques en ppm. ; les signaux sont d6crits par les abr6viations suivantes : s = singulet, d 

so = doublet, dd = doublet de doublet, t = triplet, q = quartet m = multiplet 

- Les spectres infra rouges des composes sont enregistres & partir d'echantillons disperses dans le bro- 
mure de potassium dans le cas de composes soiides ou bien en film dans le cas des liquides. 

EXEMPLE 1 : 

55 

(+,-)^E-Ei7thrT>-((fluorc^phen rrtyi)-3)-7-dihydroxy-3,5-heptene- 
6-oate d'ethyl (compose n° 1 - formule 1 : X = O, R r R 2 = -(CHa)*-, R 3 = 4'F, R4 = R5 = R« = R 9 = R 10 = H, R r 
Ra = liaison, R t1 = OC 2 H 5 ). 
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Stad 1 : 

(FIuoro^-ph6nyl)-4-dihydro-3,4-hydr xy-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2 f 1 , -cyclopentane) - (Schema VI 
5 - for nuil 14) 

On opere sous atmosphere d'azote dans un reacteur protege de I'humidite. A 6,07 g (0,25 atome gr.) de ma- 
gnesium en tournures en suspension dans 130 cm 3 de diethyiether, on ajoute de fagon a maintenir un doux 
reflux de Tether, 43,75 g (0,25 mole) de brcmo-1-fluoro-4-benzene en solution dans 200 cm 3 de diethyiether. 
On maintient le melange au reflux pendant 4 heures puis on refroidit a temperature ambiante et ajoute a cette 
10 temperature, une solution de 20 g (0,1 mole) de spiro(2H-benzopyranne-1-2,1*-<^c!opentanone-4) [prepare se- 
lon Kabbe etcoll., Synthesis 12, 886, 1978] dans 60 cm 3 de diethyiether, avec un debit necessaire a maintenir 
un doux reflux de Tether. 

On agitele melange pendant 2 heures a temperature ambiante puis on le verse sur une solution aqueuse glacee 
de chlorure d'ammonium en gros exces par rapport a la stoechiometrie ; on ajoute la quantity suff isante d'acide 
15 chlorhydrique dilue pour dissoudre completement la suspension, puis on decante la phase organique ; on la 
lave a Teau jusqu'a pH neutre, on la s&che sur sulfate de sodium, f iltre et on evapore le soivant ; on obtient 
30 g d'htiile qui est utilisee telle quelle dans la suite de la synthase. 

Stade 2 : 

20 

(Fluoro-4-phenyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2,1 , -cyclopentane) (Schema VI - formule 5). 
On chauffe sous pression reduite (16 mm de Hg) a la temperature de 120°C un melange de 30 g (0,1 mole) 
du produit brut de Tetape 1 et de 3 g de KHS0 4 (1/10 du poids de compose a traiter) pendant 30 minutes. On 
dissout le residu dans la quantrte suff isante de dichloromet hane, on lave cette solution a Teau, puis on la s£che 
25 sur sulfate de sodium, on la f iltre et on evapore le soivant ; le solide obtenu est disperse dans Talcooi m6thy- 
lique. 

PF = 76-8°C (diisopropyiether) - Rendement = 75 %. 

(CCM : gel de silice : Acetate d'ethyle (AcOEt)-hexane : 5-95 : 1 tache 

30 Analyse centesimale : C^H^FC ?M - 280,33 

C H F 

% calcule 31,40 6,11 6,78 

35 % trouv^ 31, 53 6,20 6,76 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 

1,25-2,70 (m,8H) ; 5,73 (s,1H) ; 6,50-7,87 (m,8H) 
40 Stade 3 ; 

2E-((Fluoro-4-ph6nyl)^spffo(2H-benzopyrann (Schema II - 

formule 2) 

On opere sous atmosphere d'azote, dans un reacteur, protege de Thumidite. Sauf indication contraire, pendant 
45 la duree des operations suivantes, la temperature du melange reactionnel est maintenue a -20°C. Aune solution 
de 20,9 g (0,2 mole) de N,N-dimethylamtno-3 acroieine dans 200 cm 3 d'acetonitrile, on ajoute en Tespace de 
30 mn, sous agitation, 29,1 g (0,19 mole) d'oxychiorure de phosphore ; on poursuit Tagitation pendant 10 mn, 
puis on ajoute en 15 mn, 11^2 g (0,04 mole) de compose du stade 2 en solution dans 100 cm 3 d'acetonitrile. 
On laisse ensuite le melange revenir temperature ambiante puis on le chauffe au reflux jusqu'a disparition du 
so produit de depart controiee par chromatographic couche mince ; dans le cas present la duree necessaire de 
chauffage est de 40 heures: 

On evapore le melange puis on verse le r6sidu dans 1 000 an 3 d'eau glacee, on neutralise (pH = 9) par addition 
de la quantite suff isante de soude concentre, on agite la solution pendant 15 mn puis on Textrait par 1000 
cm 3 d chlorur d m thyiene (2 x 500 cm 3 ). 
55 Onlavelacouch organiqu al'eau, onlasechesursulfat de sodium, on la filtr f on y ajoute 1000 cm 3 d 1 hexa- 
ne et on Tagite en presence de 100 g de gel de silice. Apres filtration et evaporation on obtient une huiie qui 
cristallise en un solide jaun par dispersi n dans Thexane. 
P.F. = 108-11°C (diisopropyiether) - R ndem nt 8,4 g = 63% 
(CCM : gel de silice : AcOEt-h xane : 1-9 : 1 tache) 
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Analyse cent^simala : C^H^FC^ ?M - 334,37 

C H F 

5 % calculi 79,02 5,73 5,68 

% trouve 78,82 5,75 5,65 

l.R. : 

10 vCHO : 1670cnr' 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 

1,25-2,87 (m,8H) ; 5,98 (dd,1H J = 17 Hz et 7 Hz) ; 6,37-7,5 (m,9H) ; 9,25 (d,1H J = 7Hz) 



15 



30 



35 



Stade 4 : 



(+,-)-6E-((FIiJoro-4-ph6nyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2,1 , -cyclo pentyl)-3)-7-hydroxy-5-oxo-3-hepte- 
ne-6-oate d'ethyle (Schema I - formule 4). 

On opere sous atmosphere d'azote et a I'abri de Phumidite, en maintenant sauf indication contraire, la tempe- 
rature du melange a -20°C. 

20 A une suspension de 1 ,2 g (0,05 mole) d'hydrure de sodium dans 300 cm 3 de tetrahydrofuranne (THF) on ajoute 
5,6 g (0,043 mole) d'acetoacetate d'ethyle en solution dans 25 cm 3 de THF ; on agite le melange pendant 20 
mn puis on y ajoute en Pespace de 15-20 mn, 27 cm 3 d'une solution 1,6 N de butyilithium dans I'hexane (soit 
0,043 mole de BuLi) ; on poursuit ('agitation du melange pendant 20 mn puis on y ajoute goutte a goutte, une 
solution de 8,7 g (0,026 mole) d'aidehyde du stade 3 dans 140 cm 3 de THF. On poursuit Pagitation du melange 

25 pendant 3 heures, puis on y ajoute goutte a goutte entre -20°C et 10°C 40 ml d'une solution d'acide chlorhy- 
drique 3N. On extrait a I'acetate d'ethyle, on lave a I'eau (a phase organique jusqu'a pH 7, on la seche sur 
sulfate de sodium, puis on Pevapore a sec ; on obtient une huile qui cristallise par dispersion dans i'hexane. 
P.F. = 87-90°C (acetate d'ethyle) - Rendement = 110 g = 90,9 % 
(CCM : gel de silice : AcOEt-hexane : 1-2 : 1 tache) 



Analyse cenceaimale : C28H29FO5 PM - 464, 51 

C K F 

% calcule 72,40 6,29 4,09 

% trouve 72,33 6,31 4,05 



UjL: 

vOH : 3420 crrr 1 
40 vCO: 1740 et 1710 crrr 1 
R.M.N. (CDCI3) : 

1,32 (t, 3H) ; 1,5-2,35 (m,8H) ; 2,52 (d,2H) ; 3,92-4,65 (m,3H) ; 5,30 (dd,1H J = 15,8 Hz et 5,5 Hz) ; 6,00 (d,1H 
J = 15,8 Hz) ; 6,25-7,50 (m,8H). 

45 Stade 5 : 

(+,-)-6E-Erythro-((fIuoro-4-phen 1*-cyclopentyl)-3)-7-dihydroxy-3,5-heptene- 
6-oate d'ethyle (compose n° 1). 

On opere sous atmosphere d'azote, dans un reacteur protege de i'humidite. 
so Sauf indication contraire, pendant la duree des operations suivantes, la temperature du melange reactionnel 
est maintenue a -70°C. 

A une solution de 3,25 g (0,007 mole) du ceto ester du stade 4, dans un melange de 65 cm 3 de THF et de 15 
cm 3 de methanol, on ajoute en I'espace de 5 mn, sous agitation, 7,7 cm 3 d'une solution 1N de diethylmethoxy- 
boran dans le THF (soit 0,007 mole + 10 % de boran ). 
55 On poursuit Pagitation du melange pendant 40 mn puis on y ajoute 0,29 g (0,007 mole + 1 0 %) de borohydrure 
de sodium. On poursuit Pagitation du melange pendant 5 heures puis on Pacidif ie par additi n de 6,5 cm 3 d'acide 
acetique, apres quoi on y ajoute 80 cm 3 d'acetate d'ethyle. 

On laisse la temperatur du melange r v nir a la temperature ambiante ; on lav ensuit le melange par une 
soluti n aqueuse saturee de bicarbonat de sodium (2 x 200 cm 3 ) puis par I' au ; on decante la phase orga- 
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nique, on la seche sur sulfate de sodium puis on evapore le solvant L'huile residuelle obtenu est dissoute 
dans 60 cm 3 de methanol ; on agite cett solution pendant 20 mn a 35°C, puis on I'evapor a sec. On renouvelle 
cette operation jusqu'a p ids constant, dans le cas present I'operation st renouv lee 4 fois. 
5 On obtient ainsi 3,1 g d'un solide qu Ton disperse dans du diisopropytether. 
P.F. = 112-4°C (acetate d'ethyl ) - Rendement = 2,48 g = 76 % 
(CCM : gel de silice : AcOEt-hexane : 1-1 : 1 tache) 



Analyse centesimale : C^g^FOj PM - 466,55 







C 


H 


F 


% 


calcule 


72,08 


6,70 


4,07 


% 


trouve 


71,32 


6,83 


3,90 
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LR.: 

vOH : 3390 cnr 1 
vCO: 1715 cm- 1 
R,M.N. (COC1 3 )-200 MHz: 

20 1.27 (t,3H) ; 1.20-1,58 (m,2H) ; 1,60-2,29 (m,8H) ; 2,36-2.44 (m,2H) ; 4,17 (q,2H) ; 4,00-4,29 (m,2H) ; 5,34 
(dd,1 H J = 1 6,1 Hz et J = 6,3 Hz) ; 5,94 (dd, 1 H J = 1 6, 1 Hz et 1 ,2 Hz) ; 6,54 (dd.1 H J = 7,7 Hz et 1 ,5 Hz) ; 6,70- 
6,85 (m,2H) ; 7,00-7.20 (m,5H). 
H.P.L.C. : 

- Colonne silice 5 u spherosyl 25 cm 
25 - Detection UV - 254 nm 

- Phase mobile : AcOEt-hexane-AcOH : 35-65-0,01 
1 pic : (11.1 mn) 

EXEMPLE 2 : 

30 

(±)-6E-Erythro-(dihydro-1 ,2-dim6thyl-2,2-ph6nyl-4-naphtyl-3)-7-dihydroxy-3,5-hept6ne-6-oate de me- 
thyle (compose n° 2 - formule 1 : X = CH 2 ; R 1 =R 2 =CH 3 ; R 3 =R 4 =R5=R 6 =R9=R 10 =H ; R 7 et Ra = liaison ; R 1t = 
OCH3) 

35 Stade 1 : 

(Dimethyl-2,2-ph6nyl-3-propyl)-2-cyanacetate d'ethyie (Schema VII - formule 15). 
A une suspension de 1 9,2 g (0,79 atome gramme) de magnesium en tournures dans 1 00 cm 3 d'ether, on ajoute 
de facon a maintenir un doux reflux une solution de 1 00 g (0,79 mole) de chlorure de benzyle dans 400 cm 3 
40 d'ether. 

On chauffe le melange a reflux pendant 15 mn puis on ajoute de facon a maintenir un doux reflux, une solution 
de 101,1 g (0,66 mole) d'isopropylidene cyanacetate d'ethyie dans 130 cm 3 dither. 
On chauffe a reflux pendant 2 heures puis on refroidit et ajoute lentement 400 cm 3 d'eau puis 1 00 cm 3 de H2SO4 
a 20 %. 

45 On agite le melange pendant 30 mn puis on dgcante la phase organique. 

On extrait la phase aqueuse a lather, on seche les phases etherees r£unies sur sulfate de sodium, on f litre 
eton distille. 

Ebo t3 = 115-121°C - Rendement = 147 g = 90 % 
LR.': 

so vC=0 : 1740 cnr 1 ; vCN : 2250 cnr 1 
R.M.N. (CDa,) : 

1-1,5(m,9H) ; 2,75 (s,2H) ; 3,25 (s,1H) ; 4,2 (q,2H) ; 6,7-7,6 (m,5H). 
Stade 2 : 

55 

Acide dimethyl-3,3-phenyl-4-butanoTque (Schema VII - formule 16). 

A 70 g (0,285 mole) du compose du stade 1, n ajoute, sans refroidir, une soluti n de 70 g de potasse 
dans 230 cm 3 d'ethyleneglycoJ. 

On chauffe le melange au r flux (140°C) pendant 3 h 15. On 6vapore les solvants v iatils sous une pression 
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de 15 mm de m rcur , puis on chauff k reflux (197°C) pendant 6 heures. 
On refroidrt le melange, on y ajoute 500 cm 3 d'eau et on extrait k Tether. 

On acidif ie la phase aqueuse par addition d'acide chlorhydrique concentre et on extrait au benzene. 
5 On lave k Teau la phase benzenique, on seche sur sulfate de sodium, on f iltre, on evapore k sec. 

On isole ainsi 48,7 g d'une huil qui st utilise tell quelle dans la suit de la synthese. Rendement = 89 %. 
I.R. : vC=Q : 1700 crrr 1 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 

1 (s,6H) ; 2,2 (s t 2H) ; 2,65 (s,2H) ; 6,8-7,5 (m,5H) 

10 

Stade 3 : 



Tetrahydro-l^^^-dimethyl-a^oxo-l-naphtalene (Schema VII - formuie 12). 
On chauffe entre 70 et 80°C un melange de 292 g d'acide polyphosphorique et de 860 cm 3 de xylene, et on y 
15 ajoute k cette temperature, 48,7 g (0,253 mole) du compose du stade 2 en solution dans 550 cm 3 de xylene. 
On chauffe k reflux le melange pendant 6 h 30, puis on le refroidrt, on decante la phase xylenique ; on rajoute 
sur la phase minerale restante, 2000 cm 3 d'eau et on extrait au xylene. 

On reunit les phases organ iques, on les lave avec une solution aqueuse de soude a 10 % puis k I'eau, puis 
on seche sur sulfate de sodium. On f iltre, on evapore ie solvant et on distille I'huile residuelle. 
20 Eb 0 , 2 = 72-90°C - Rendement = 87,5 % 
I.R. ': 

vC=0 : 1680 crrr 1 
R.M.N. (CDCl 3 ) : 

0,8-1,2 (m,6H) ; 2,5 (s,2H) ; 2,8 (s,2H) ; 7-7,7 (m t 3H) ; 8 (dd,1H). 

25 

Stade 4 : 



Tetrahydro-1,2,3,4-hydroxy-1-dim6thyl-3 t 3-phenyl-1 naphtalene (Schema VI - formuie 14). 
A 8,07 g (1,16 atome gramme) de lithium en suspension dans 200 cm 3 d'ether, on ajoute de facon k maintenir 
30 un doux reflux de Tether, une solution de 86,95 g (0,55 mole) de bromobenzene dans 150 cm 3 d'ether. 

On chauffe le melange au reflux pendant 45 mn puis on refroidit et y ajoute entre 5 et 10°C, 38,6 g (0,19 mole) 
de compose du stade 3 en solution dans 150 cm 3 d'ether. 

On agite le melange pendant 4 heures k la temperature ambiante puis on y ajoute 1 50 cm 3 d'eau en maintenant 
la temperature entre 5 et 10°C. 
35 On agite pendant 1 5 mn, puis on decante la phase organique, on la lave k Teau, on seche sur sulfate de sodium, 
on f iltre, on evapore le solvant. 

On obtient un solide jaune qu'on disperse sous hexane, essore et seche. 
P.F. = 107-110°C - Rendement = 47,4 g = 85 % 



40 Stade 5 : 



45 



50 



Dihydro-1,2-dimethyl-2,2-phenyl-4-naphtalene (Schema VI - formuie 5) prepare k partir du compose du 
stade 4 selon le procede du stade 2 de Texemple 1. 
Eb 0t1 = 103-105°C RF. = 82-84°C Rendement = 89 % 

Analyse centesimale : CjgHig P.M. - 234,34 

C H 

% calculi 92,26 7,74 

% trouve 92,42 7,64 



R.M.N. (CDCI 3 ) : 

1,05 (s,6H) ; 2,7 (s,2H) ; 5,7 (s,1H) ; 6,75-7,4 (m,9H) . 

55 

Stad 6: 



Bromo-3-dihydro-1,2-dimethyf-2,2-phenyl-4-naphtalen (Schema III - formul 6). 
A une suspension conv nablement agitee d 27,3 g (0,117 mole) du compos ' du stad 5 dans 120 cm 3 d 
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DMF, on ajoute av c un debit tel qu la t mperature du melange n'exced pas 30°C. 25 g (0,14 mole) de N- 
bromosuccinimide en solution dans 120 cm 3 d DMF. 

On poursuit I'agitation du melange k temperature ambiante pendant 24 heures puis on laisse reposer pendant 
5 48 h ures ; on verse ensuite le m'lang sur 800 cm 3 d* au glace , on extrait par 400 cm 3 dither (2 x 200 

cm 3 ), on lave I s extraits r6unis k I'eau, puis on seen sur sulfate de sodium ; on 6vapore I'ether et on chro- 

matographie I'huile r6siduelle sur gel de silice en utflisant I'hexane comme eluant. On obtient apres evaporation 

de I'hexane, une huile qui est utilises telle quelle dans la suite de la synthase. 

Rendement = 32,4 g = 89 %. 
10 R.M.N. (CDCI 3 ) : 

1,2 (s,6H) ; 2,95 (s,2H) ; 6,3-7,5 (m,9H). 

Stade 7 : 

is 3E-(Dihydro-1 ,2-dimethyi-2,2-ph6nyl-4-naphtyl-3)-3-propene-2-al (Schema III - formule 2). 

Sauf indication contra ire les operations qui suivent sont ef fectu6es k la temperature de -50°C. 
A une solution de 6,26 g (0,02 mole) du compose du stade 6 dans 100 cm 3 dither refroidie k -50° et conve- 
nablement agitee, on ajoute 13,8 cm 3 d'une solution 1,6 N de butyllithium dans I'hexane (soit 0,022 mole de 
BuLi). Ensuite on laisse remonter ia temperature du melange k la temperature ambiante, on le chauf fe au reflux 

20 pendant 1 h 20 puis on le refroidit entre -50 et -60°C et y ajoute 2 g de N,N-dim6thy1amino-3 acroieine en so- 
lution dans 30 cm 3 d'ether. 

On poursuit I'agitation du melange k -50° pendant 1 h 30 puis on laisse remonter sa temperature k temperature 
ambiante ; on poursuit i'agitation pendant 30 mn puis on verse le tout sur 300 cm 3 d'acide chlorhydrique k 10 
% sous agitation. On decante la phase organique puis on la lave k I'eau ; on extrait la phase aqueuse au chlo- 
25 rure de methylene, on lave I'extrait k I'eau, on reunit toute les phases organiques ; on les seche sur sulfate de 
sodium ; on 6vapore les solvants et on cristailise i'huile residuelle dans le pentane. 
P.F = 105-1 08°C - Rendement = 2,6 g = 45 % 
I.R. : 

vC=0 : 1680 crrr 1 
30 R.M.N. (CDCU) : 

1,2 (s,6H) ; 2,8 (s,2H) ; 6,05 (dd : J = 16,5 et 7,5, 1H) ; 6,4-7,5 <m,10H) ; 9,5 (d : J = 7,5, 1H). 
Stade 8 : 

35 (±)-6E-(Dihydro-1,2-dimethyl-2,2-phenyl-4-naphtyl-3)-7-hydroxy-5 -oxo-3-heptene-6-oate de methyle 

(Schema I - formule 4). 

Prepare k partir du compose du stade 7 selon le procede du stade 4 de i'exemple 1. 
Le compose se presente sous forme d'huile. Rendement = 87%. 
R.M.N. (CDCli) : 

40 1,1 (s,6H) ; 1,9-2,6 (m,3H) ; 2,72 (s,2H) ; 3,3 (s,2H) ; 3,65 (s,3H) ; 3,45-4,5 (m,2H) ; 4,8-5,35 (m,1H) ; 6 (d : J 
= 15,75, 1H) ; 6,35-7,5 (m,5H). 

Stade 9 : 

45 <+,-)-6E-Erythro-(dihydro-1 ,2-dimethyl-2,2-phenyW-naphtyl-3)-7-dihydroxy-3 I 5-heptene-&-oate de me- 

thyle (compose n° 2). 

Prepare k partir du compose du stade 8 selon le procede du stade 5 de I'exemple 1. 
Solide de couleur jaune. 
P.F. = 101-103°C - Rendement = 2,2 g = 67 % 

50 

Analyse cenceaiaaale : C^R^qO^ 

C 

% calcule 76,32 

55 

% trouve 76,57 



?M - 406,52 
N 
7,44 
7,43 
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EXEMPLE 3 : 



(±)-6E-Erythro-((chloro-4-phenyl)-4-di^ 
5 -oate d methyl (compose n° 3 - formule 1 : X = S, R lt R 2 = CH 3f R 3 = 4'CI, R* = R s = Re = Rg - Rio = H, R 7 
et Re = liaison, R 1t = OCH 3 ). 



Stade 1 : 



w (Chloro^-ph6nyl)^dihydro-3,4-hydroxy^^im6thyl-2,2 1 2H-ben20thjapyranne - (Schema VI - formule 

14) prepare a partir de la dihydro-2,3-dimethy1-2,2-4H- benzothiapyrannone-4 selon le procede du stade 4 de 
I'exemple 2 ; utilise brut dans la suite de la synthese. 

Stade 2 : 

15 

(Chloro-4-phenyl)-4-dimethyl-2,2-2H-benzothiapyranne - (Schema VI - formule 5) prepare a partir du 
compose du stade 1 selon le procede du stade 2 de I'exemple 1). 
P.F. = 100-1 02°C (diisopropylether) - Rendement = 50 % 

20 Analyse centeaiitiale : C^H^CIS PM - 286,31 

C a CI S 

% calcule 71,19 5,27 12,36 11,18 

25 % trouve 70, 94 5, 42 12, 60 10, 90 



R.M.N, (CDCI3) : 

2 (s,6H) ; 5,75 (s,1H) ; 6,75-7,5 (m,8H) . 



30 Stade 3 : 



Bromo-3-(chloro-4-phenyl)-4-dimethyl-'2,2-2H-benzothiapyranne- (Schema III - formule 6) prepare a par- 
tir du compost du stade 2 selon le procede du stade 6 de I'exemple 2 ; apres evaporation de Tether on obtient 
un solide qu'on disperse dans la quantity suff isante de methanol refroidi a -20°C puis on essore et seche le 
35 solide forme. 

P.F. = 150-156°C - Rendement = 88 % 

R.M.N. (CDCU) : 

R.M.N. (COCU : 

1,6 (s,6H) ; 6 t 2-7,8 (m,8H). 

40 

Stade 4 : 



2E-((chloro-4-phenyl)-4-dimethyl-2,2-2H-benzothiapyranne-3-yl)-3 -propene-2-oate d'ethyle (Schema IV 
- formule 8). 

45 On opere sous atmosphere d' azote, dans un reacteur protege de I'humidtte ambiante. 

On chauffe a reflux pendant 4 heures un melange de 20,1 g (0,055 mole) de compose du stade 3, 27,5 cm 3 
(0,254 mole) d'acrylate d'ethyle, 130 cm 3 de N,N-dim^thylformamide, 130 cm 3 de triethyiamine, 1 g de tri-or- 
thotolyi phosphine et 0,25 g de diacetate de palladium ; on verse le melange sur un melange glace-eau et on 
extrait avec la quantite suff isante d'ether ; on lave alternativement cet extra it ethene a I'acide chlorhydrique 

so et a I'eau jusqu'a pH = 7 puis on le seche sur sulfate de sodium, on filtre, on evapore Tether, on disperse le 
residu sous hexane refroidi a -20°C puis on essore le solide forme et on le seche. 
P.F. = 97-99°C (CH3OH) - Rendement = 91 % 

Analyse centesiaiale : C22 H 21 C10 2 S PM " 384,91 

C H CI S 

% calcule 68,65 5,50 9,21 8,33 

% trouve .68,58 5,79 9,45 8,30 
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R.M.N. (CDCI 3 ) : 

1-1.75 (m,9H) ; 3,75-4.5 (9.2H) ; 5,3-5,75 (d,1H) ; 6.5-7,5 (m,9H). 
5 Stade 5 : 

2E-((chloro-4-phenyl)-4-dimethyl-2,2-2H-benzothiapyranne-3-yl)-3 -propene-2-ol (Schema IV - formule 

On opdre sous atmosphere d'azote dans un r6acteur protege da I'humidite ambiante. 

10 A une solution de 18,9 g (0,049 mole) de compose du stade 4 dans 180 cm 3 de tetrahydrofuranne refroidie a 
-20°C, on ajoute 196 cm 3 d'une solution 1N d'hydrure de diisobutylaluminium dans le tetrahydrofuranne (soit : 
0,049 x 4 mole de DIBAL) ; on agite le melange d temperature ambiante pendant 1 heure. puis on ajoute au 
melange 200 cm 3 d'eau ; cette addition est exothermique, le debit est r6gl6 de facon d maintenir la temperature 
du melange inferieure & 30°C ; on acidif ie ensuite le melange jusqu'& pH = 1 par addition de la quantite suffi- 

15 sante d'acide chlorhydrique concentre puis on I'extrait & Tether. 

On lave ensuite la phase etheree par t'eau jusqu'd neutralite puis on la seche sur sulfate de sodium ; apres 
filtration puis evaporation de I'ether, on obtient une huile qu'on disperse dans ia quantite suff isante d'hexane 
refroidie & 5°C ; on essore et seche le solide forme. 



20 



25 



AO 



45 



50 



P.F. = 105-1 08°C (hexane) - Rendement = 87 % 

Analyse centra imale : C2Q H 19ClOS PM " 342,87 

C H CI S 

% calcuie 70,06 5,59 10,34 9,35 

% crouve 69,91 5,73 10,52 9,30 



Stade 6 : 

30 2E-((chloro-4-phenyl)-4-dimethyl-2,2-2H-benzothiapyranne-3-yl)-3 -propene-2-al (Schema IV - formule 

2). 

On op£re dans un reacteur protege de I'humidite ambiante ; on agite d temperature ambiante pendant 48 h un 
melange de 14,63 g (0,0427 mole) de compose du stade 5, de 22,26 g (0,0427 x 6 moles) de dioxyde de man- 
ganese et 300 cm 3 de dichloromethane ; on filtre ensuite le melange, on evapore le dichloromethane du f iltrat, 
35 on disperse le residu solide dans la quantite suff isante de diisopropyiether, on I' essore et le seche. 
P.F. = 132-1 34°C (CH3CO2C2H5) - Rendement = 82 % 



Analyse centeaimale : C20 H 17CIOS PM - 340,36 

C H CI S 

% calcuie 70,47 5,03 10,40 9,41 

% trouv6 70,27 4,98 10,51 9,35 

R.M.N. (COCI3) : 

1,5 (s,6H) ; 5,75-6,25 (9,1H) ; 6,75-7,5 (m,9H) ; 9,25-9,5 (d,1H). 
Stade 7 : 



(+,-)-6E-((chloro-4-phenyl)^dirnethy^^ 
de methyle (Schema I - formule 4). 

Prepare k partir du compose du stade 6 selon le procede du stade 4 de I'exemple 1 . 
P.F. = 86-88°C (CH3OH) - R ndement = 94 % 
55 I.R. : 

vC=0: 1740 et 1700 crrr 1 
R.M.N. (CDCU) : 

1,5 (s,6H) ; 2,25-2,75 (m,3H) ; 3,3 (s,2H) ; 3,75 (s,3H) ; 4,25-4,5 (m.1H) ; 5-5,55 (dd,1H) ; 5,75-6.25 (d,1H) ; 
6,5-7,5 (m,8H). 
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Stad 8 : 

(±)-6E-Erythro-((chloro-4-ph6nyl)-4-dim6thyl-2,2-2H-b nzothiapyranne-3-y1)-7-dihydroxy-3,5-h pt6ne-6- 
5 oate de methyle (Schema I - formule 1). 

Pr6par6 a partir du compost du stade 7 seion le precede du stade 5 de I'exemple 1. 
P.F. = 115-117*0 (diisopropyiether) - Rendement = 58 % 

Analyse sencfealatale : C25H27CIO4S PM - 453, 99 



% calcule 65,42 5,93 

% crouva 65,52 6,02 

15 

IK: 

vCO = 1720 cnrr 1 
vOH = 3400 cor 1 
R.M.N. (CDCI3) : 

20 1,5 (s,6H) ; 2,5 (d,2H) ; 3-3,75 (m,2H) ; 3,75 (s,3H) ; 4-4,5 (m,2H) ; 5-5,5 (dd,1H) ; 5,75-6,25 (d,1H) ; 6,5-7,5 
(m,8H). 

EXEMPLE 4 : 

25 (+,-)-Erythro-((fluoro^phenyl)-4-sp^ 

noate d'ethyle (compose 4 - formule 1 : X = 0, R 1 -R 2 = (CH 2 ) 4 -, R3= 4'F, R4= R 5 = R 6 = R 7 = R 8 = R 9 = R 1 o = H, 
Rn^OCaHs). 

Stade 1 : 

30 

3E-((Fluoro-4-ph6nyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2 f 1 , -cyclopentyl)-3)-3 prop6ne-2-al, dimethylac6tal 
(Schema V - formule 10). 

On opere sous atmosphere d f azote, dans un rgacteur protege de I'humidite. 

On agite pendant 7 heures d temperature ambiante un melange de 16,75 g (0,05 mole) de 3E((F!uoro-4-phe- 
35 nyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2,1'-cyclopentyl)-3)-3-propene-2-al lui mSme prepare k partir de la spiro(2H- 
benzopyranne-I^.V-cydopentanone^) selon les precedes des stades 1,2 et 3 de Pexemple 1 et de 2,25 g 
de resine Amberlyst 15, dans 625 cm 3 d'orthoformiate de methyle. 

On ajoute k nouveau 2,25 g de resine Amberlyst et on agite le melange & temperature ambiante pendant 12 
heures. On renouvelle ce traitement 4 fois de suite puis on filtre, on evapore I'exc6s d'orthoformiate de me- 
40 thyle ; on isole un solide blanc qu'on disperse sous hexane ; on essore et seche. 
P.F. = 112-114°C - Rendement = 16,3 g = 88 % 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 

2,1-2,2 (m-8H) ; 3,07 (s,6H) ; 6,05 (d ( 1H, J = 5 Hz) ; 5.3 (dd,1H,J = 5Hz et 16 Hz) ; 6,05 (d,1H, J = 16 Hz) ; 
6,3-7,2 (m,8H) . 

45 

Stade 2 : 

((Ruoro-4-phenyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2,1'-cyclopentyl) -3)-3-propanal dim6thyiac6tal (Schema 
V- formule 11). 

so On hydrogene & pression normale et & temperature ambiante, 3,8 g (0,01 mole) du compose du stade 1 en 

solution dans 100 cm 3 de THF, en presence de 0,5 g de palladium disperse sur carbone. 

Lorsque le volume d'hydrogene theorique & absorber est atteint, on filtre le melange et on evapore le THF ; 

onobti ntunehuilequicristalliseaialongue;ondispers I solide ainsi bt nu dans I'hexane puis on Pessore 

etonlesech . 
55 P.F. = 83-85°C - R ndement = 3,2 g = 84 % 

(CCM : gel de silice : AcOEt-hexane : 1-9 : 1 tach ) 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 

1,9-2,5 (m,12H) ; 3,2 (s,6H) ; 4,15 (t, 1H, J = 5Hz) ; 6,3-7,25 (m,8H). 



CI S 
7,72 6,98 
7,80 7,09 
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Stade 3 : 



((Fluoro-4-phenyi)-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2,1 f -cyciopentyl)-3)-3 propanal (Schema V - formule 2). 
5 On agite d temperature ambiante p ndant 96 heures. un melange de 2 g (0,0052 mol ) de compost du stade 

2 et 2 g de resine Amberlyst 15 ; on f iltre la r6sine, on evapore le f iltrat & s c, on reprend le residu par 40 cm 3 

de chlorure de methylene, on lave £ I'eau et on seche sur sulfate de sodium, on f iltre et on evapore d sec, on 

obtient ainsi 0,9 g d'huile. 

P.F. = 118-120°C (diisopropyiether) 
10 I.R. : 

vC=0 : 1720 crrr 1 

R.M.N. (CDOJ : 

1-2,5 (m,10H) ; 6,2-7,2 (m,8H) ; 9,55 (s,1H) 

15 Analyse centesimala : C^zi^l ?M * 336,39 

C H F 

% calculi 78,55 6,29 5,65 

% trcuve 78,33 6,0 4 S,57 



20 



Stade 4 : 



(±)-Fluoro-4-phenyl)-4~spiro (24-benzopyranne-1-2,1'- cyclopentyl-3)-7-hydroxy-5-oxo-3-heptanoate 
25 d'6thyle (Schema I - formule 4 - R 7 = Rq = H). 

Prepare d partir du compose du stade 3 et selon le precede du stade 4 de I'exemple 1. 

Le compost est obtenu sous forme d'huile (rendement = 51 %) ; fl est utilise tel quel dans la suite de la synthe- 

se. 

30 Stade 5 : 

(+,-)-Erythro-((fluoro-4-phenyl)-4-sp^ 
noate d'ethyie (compose n° 4). 

Prepare par reduction du compose du stade 4 selon !e procede du stade 5 de Texemple 1. 
35 Compose blanc. 

P.F. = 103-105°C (diisopropyiether) - Rendement = 65 % 

Analyse centeaimale : C23H33FO5 ?M - 468, 54 

c k r 

% calculi 71,77 7,10 4,05 

% trouve 71,63 7,11 3,98 



45 R.M.N. (CDCI3) : 

0,9-2,25 (m,17H) ; 2,35 (d,2H, J = 6 Hz) ; 3-3,5 (m,2H) ; 3,5-3,9 (m,1H) ; 3,9-4,4 (m,3H) ; 6,2-7,2 (m,8H). 

EXEMPLE 5 : 

so (+,-)-6E-Erythro-((fluoro^phenyl)^ 

6-oate de sodium (compose n° 5 - formule 1 : X = O, R r R 2 =-{0^4- ; R 3 = 4T ; R4 = R§ = R« = Rq = R10 = H ; 
R 7 et Rs = liaison; R u = -0~Na + ). 

On chauffe k 60°C de fagon d obtenir une solution limpide, 2,14 g (0,0046 mole) de compose n° 4 dans 30 
cm 3 d'ethanoi, puis on refroidtt cette solution k la temperature ambiante et on y ajoute une soluti n aqueuse 
55 de soude prealablement preparee par dissolution d 0,18 g (0,0046 mole) d soude en peries dans 100 cm 3 
d'eau. On agite le melange p ndant 30 mn, on le f iltre et on evap re d sec ; le residu est seche par chauffage 
d 60°C sous pression r6duite (0,5 mm Hg) pendant 1 heure. 
P.F. = non d6f ini - Rendement = 2,04 g = 96 % 
(CCM : gel de silica : AcOEt-hexane : 1-1 + 3 % AcOH : 1 tach ) 

28 
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Analyse centeaimale : C2gH26?Na05 - ?M - 460,47 

C H F Ma 

5 % calculi 67,82 5,69 4,13 4,99 

% trouve 67,44 5,71 3,91 5,11 

EXEMPLE 6 

10 

(+,-)-6E-Erythro-((fluoro-4-ph6nyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2 f 1 -cyclopentyl)-3)-7-dihydroxy-3,5- 
heptene-6-oate de benzyle (compost n° 6 - formule 1 : X = 0, R r R 2 =-(CH 2 ) 4 -, R 3 = 4'F, R 4 = R 5 = R 6 = Rg = 
Rio = H, R 7 et R 8 = liaison, R u = C e H 5 CH 2 0-). 

A une solution de 1 ,55 g (0,00337 mole) de compose n° 5 dans 40 cm 3 de methyl ethyl cetone, on ajoute 0,638 
15 g (0,00337 mole + 10 %) de bromure de benzyle puis on chauffe le melange au reflux pendant 3 heures. 

On ajoute a nouveau 0,638 g de bromure de benzyle et on chauffe le melange au reflux pendant 8 heures. 

On filtre le melange, on evapore le filtrat, on dissout le reskJu dans la quantite suffisante d'acetate d'ethyle, 

on lave a I'eau cette solution, on seche sur sulfate de sodium, on filtre et on evapore a sec. 

On chromatographic I'huile residuelle sur 1 5 g de gel de silice en utilisant un melange acetate d'ethyle-hexane : 
20 30 - 70 %. 

La fraction II recueillie, fournit apres evaporation des solvants, un solide qui est disperse dans le diisopropy- 
lether. 

On essore le solide et on le seche. 

P.F. = 81 - 83°C - Rendement = 1,17 g = 66 % 

25 

Analyse centeaimale : C33H3 3 F0 5 PM - 528,59 

. C H F 

% calfcuia 74,98 6,29 3,59 

30 

% trouve 74,91 6,23 3,55 



R.M.N. (CDCI 3 ) : 

1.1-2,3 (m,10H) ; 2,45 (d,2H J = 6,7 Hz) ; 2,7-3,2 (m,1H (D 2 0)) ; 3,3-3,6 (m,1H (D 2 0)) ; 3,8-4,5 (m,2H) ; 5,0- 
35 5,6 (s+d,3H) ; 5,9 (d,1H J = 15,7 Hz) ; 6,3-7,7 (m, 13H). 



EXEMPLE 7 : 



(+ f -)-6E-Erythro-((fluoro-4-phenyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2, 1'-cyclopentyl)-3)-7-dihydroxy-3,5-N- 
40 methyl-heptene-6-amide (compose n° 7 - formule 1 : X = 0, R r R 2 = -(CH^-, R 3 = 4*F, R4 = R 5 = R« = R g = R 10 
= H, R 7 et Rg = liaison, R n = CH 3 NH-). 

On agite pendant 24 heures a temperature ambiante une solution de 0,67 g (0,00165 mole) de compose n° 1 
dans 25 cm 3 d'une solution de methyiamine a 33 % dans I'ethanol. 

On evapore le solvant et on disperse le residu dans 8 cm 3 d'acetate d'ethyle, on essore et seche. 
45 P.F. = 150-1 52°C - Rendement = 0,52 g = 70 % 

Analyse centeaimale : C27H30FNO4 ?M - 451,54 

c a N F 

50 % calcule 71, 66 6, 90 3, 10 4,20 

% trouve 71,47 6,76 2,93 4,08 



EXEMPLE 8 : 

(+,-}-Trans-(1 E-((fluoro^phenyl)-^ 
4-tetrahydro-3,4,5,6-2H-pyrann ne-2 (compos * n° 8 - formul 1 : X = 0, R r R 2 = -(CH^-, R3 = 4'F, R* = R5 = 
Re = R10 = H, R 7 t Rq= liaison, R9 t R^ = liaison). 
On opere a I'abri de I'humidite. 
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Onchauff au reflux pendant 3 heures, un melange de 6 g (0,01 35 m I ) de compost n Q 4 etde 1,94 g (0,0135 
mole) de chloro-2 ethyl diethyl amine dans 120 cm 3 d'acet ne. 

On 6vapor I'aceton et on dlssout le residu dans la quantity suffisante d'acetate d'ethyle. 
5 On lave d I'eau la soluti n jusqu'd pH 7 puis on la seche sur sulfate de sodium. 
On f iltre. on 6vapor I'acetate d'ethyle. 

On obtient un solide qu'on recristallise directement dans 120 cm 3 d'acetate d'ethyle. 
P.F. = 188-1 91 °C - Rendement = 4,27 g = 79 % 

10 . Analyse cent^simale : C 2 s^2S SQ ^ ?M " 420 ' 49 

C H T 

% calculi 74,27 5,99 4 f 52 

15 % trouve 74, 07 6, 04 4,49 

R.M.N. (DMSOdq) - 200 MHz : 

1,45-2,20 (m,10H) ; 2,34 (dd.1H J = 16 Hzet 3,45 Hz) ; 3.93-4.10 (m,1H) ; 4,85-5,0 (m,1H) ; 5.11 (d,1H J = 3.3 
Hz) ; 4,42 (dd. 1H J = 16.3 Hzet6,7 Hz) ; 6,02 (d,1H J = 16,3 Hz) ; 6,42-6,54 (m,1H) ; 6,72-6.83 (m,2H) ; 7,07- 
20 7,34 (m,5H). 

EXEMPLE 9 : 

(+ r )-Trans-hydroxy^-t6trahydro-3,4,5,6-(((fluort>4-phenyl)-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2,1 , -cydopen- 
25 tyl)-3)-2-ethyl)-6-pyrannone-2 (compose n° 9 - formule 1 : X = 0, R,-R 2 = -(CH 2 ) 4 -, R 3 = 4'F, R4 = R5 = R 6 = R 7 
= Ra = R10 = H, Rg et R n = liaison). 

On hydrogfcne £ pression normale et h temperature ambiante, 1,72 g (0,00409 mole) de compose n° 8 dans 
70 cm 3 de THF en presence de 0,1 g de palladium disperse sur carbone. 

Lorsque le volume theorique d'hydrogene a absorber est atteint, on f iltre le melange, on evapore le f iltrat et 
30 on disperse le r6sidu obtenu dans le diisopropyiether. 
On essore le solide ainsi obtenu et on le seche. 
P.F. = 156-1 57°C (diisopropyiether) - Rendement = 0,7 g = 41 % 



35 



Analyse centesimale : C26H27CO4 PM » 422/50 



C H F 

40 % calcule 73, 91 6, 44 4,50 

% trouve 73,83 6,32 4,40 

R.M.N. (DMSOd e ) - 200 MHz : 
45 1 ,38-2,21 (m,14H) ; 2,39 (dd,1H H = 1 7,2 Hz et 2,8 Hz) ; 2,57 (dd,1 H J= 17,2 Hz et 4,6 Hz) ; 3,96-4,11 (m,1 H) ; 
4,25-4,46 (m,1H) ; 5,04 (d,1H J= 3,2 Hz) ; 6,31-6,41 (m,1H) ; 6,69-6,85 (m t 2H) ; 7.02-7,34 (m,5H). 

EXEMPLE 10 : 

50 (v^&ythro-((fluoro-4-phenyl)^ 

de sodium (compost n° 10 - formule 1 : X = 0, R r R 2 = -(CH 2 ) 4 -,R 3 = 4T, R4 = R5 = R« - R7 = Rs = = R10 = 
H, R„ = -OW). 

On agite k temperature ambiante un melange de 0,22 g (0,00052 mole) de compose n° 9 et de 0,52 cm 3 
(0,00052 mol - 5 %) de soud aqueuse 1N dans 25 cm 3 d'6thanol. 
55 On evapore rethan I, n disp rse le residu dans reth r, on essore et on seche I solide ainsi obtenu. 
(CCM : gel de silice : AcOEt-hexan : 1-1 ♦ 3 % AcOH : 1 tach ) 
P.F. = non d6fini - Rendement = 0,12 g = 50 % 
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Analyse centeslmale : C26H 2 8FNa0 5 PM - 462,48 

C H F Na 

5 % caicule 67,52 6,10 4,11 4,97 

% crouve 67,30 5,92 3,90 5,00 



EXEMPLE 11 : 

10 

(VKErythro-((fluon>4-phenyl^ 
d'ethyie (compose n° 4). 

On hydrogene a pression normale, 1,4 g (0,Q03 mole) de compose n° 1 en solution dans 100 cm 3 de THF et 
en presence de 0,6 g de palladium disperse sur carbone. 
15 Lorsque le volume theorique d'hydrogene a absorber est atteint, on f iltre le melange, on evapore le filtrat a 
sec et on disperse le residu dans I" hexane, on I'essore et on le seche. 
P.F. = 103-105°C (diisopropylether) - Rendement = 1 g = 71 % 

EXEMPLE 12 : 

20 

(+,-)-Trans-((1E-((fluorc>-4~ph^^ 
thyl-2,2-dioxane-1,3-yl-4) acetate d'ethyie (compose n° 11 - formule 1 : X = 0, R 1 -R 2 = -(CH 2 ) 4 -, R 3 = 4'F, R4 
= Rs = Re = H, R 7 et Rs = liaison, R9-R10 = (CH 3 ) 2 C- f R„ = OC 2 H 5 ). 

On agite a temperature ambiante pendant 48 heures, un melange de 2 g (0,0043 mole) de compose n° 1, de 
25 0,7 g de methoxy-2 propene et de 8 mg d'acide paratoluenesulfoniquemonohydrate dans 25 cm 3 de DMF. 
On ajoute 125 cm 3 d'ether et on lave par une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium puis a I'eau. 
On seche la phase organique sur sulfate de sodium, on f iltre et on evapore a sec. 

On obtient une huile qu'on cristallise dans I'hexane. On essore, on seche et on chromatographie sur 20 g de 
gel de silice en utilisant un melange hexane-acetate d'ethyie : 1-1 comme solvant et eluant 
30 Les fractions I et II reunies sont evaporees ; on cristallise le residu obtenu dans I'hexane ; on essore et on se- 
che. 

P.F. = 103 - 105°C - Rendement = 0,95 g = 44 % 

Analyse centesimale : C3J.H35F05 PM - 506, 61 

35 

C H F 

% caicule 73,50 6,96 3,75 

% trouve 73,64 6,98 3,73 

40 

R.M.N. (CDCI3) : 

0,9-2,5 (m,16H) ; 3,9-4,5 (m,2H) ; 4,05 (q,2H) ; 5,15 (dd,1H) ; 5,95 (d,1H) ; 6,2-7,25 (m,8H). 

Dans les exemples de composes de ['invention qui suivent, les abreviations utilisees ont les significations 
suivantes : Me = methyl, Et = ethyl, Pr = propyl, Bz = benzyl, Pe = n.pentyl, tBu = tertiobutyl, iPr = isopropyl, 
46 Phe = phenyl, Pyr = pyrrolidino. 

EXEMPLE 13 : 

En utilisant les precedes appropries des exemples 1 a 12, on a prepare les composes (tableau ci-dessous), 
so de formula 1 dans laquelle X = O, et R 2 forment une chatne -(CH 2 )„-, R 7 et R e forment ensemble une liaison 
simple, Rg et R 10 designent chacun un atome d'hydrogene : 
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5 


Compose n 9 


R3 


R4 


RS 


R6 


n 


Rll 


P F 

CO 




12 


Lf 

rx 


u 

n 


H 


H 


4 


EtO 


119-121 




13 




Lf 

n 


H 


H 


4 


EtO 


liquide 


10 


14 


n 


H 
n 


6- Me 


H 


4 


EtO 


96-98 




15 


H 


H 


7-r 


H 


4 


MeO 


89-96 




16 


4*-Me 


H 


H 


H 


4 


EtO 


120-122 


ID 


17 




H 


H 


H 


4 


EtO 


97-99 




18 


4'-MeO 


H 


u 
n 


H 


4 


EtO 


86-88 




19 


4'.C1 


H 


H 


H 


4 


EtO 


128-130 


20 


20 


2'J'.CH=CH-CH=CH 


H 


H 


4 


EtO 


115-117 




21 


3'-Me 


5' -Me 


H 


H 


4 


EtO 


liquide 




22 


4'-F 


H 


5-Me 


7-Me 


4 


MeO 


111-115 




23 


4'-EtO 


H 


H 


H 


4 


MeO 


liquide 


25 


24 


4'-iPrO 


H . 


H 


H 


4 


MeO 


78-80 




25 


4'-F 


H 


6-MeO 


H 


4 


MeO 


liquide 




i^ 
2o 


4'-CF3 


H 


H 


H 


4 


MeO 


141-143 


30 


mm 

27 


4'.PeO 


H 


H 


H 


4 


MeO 


69-71 




no 

25 


4'-F 


H 


7,S-CH=CH-CH=CH 


4 


MeO 


109-111 






4'-MeS 


H 


H 


H 


4 


MeO 


69-71 


35 




4MBu 


H 


H 


H 


4 


EtO 


liquide 




31 


4'-F 


H 


H 


H 




EtO 


128-131 




32 


4'-F 


H 


7-iPrO 


H 




MeO 


ftrt rtt 

90-91 


40 


33 


4'«F 


H 


H 


H 




NH2 


166-168 




34 


4'-F 


H 


H 


H 




iPrNH 


118-120 




35 


4*-Phe 


H 


H 


H 




Pyr 


115-117 


45 


36 


4'.F 


H 


H 


H 


4 


C-C6H11NI 


1 104-106 



50 
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Ex mple 13 (suite) : 



5 


Compos* n a 


R3 


R4 


R5 


R6 


n 


Rll 


PF 




37 


4'-F 


H 


H 


H 


4 


BzNH 


90-92 


10 


38 


4'.Et 


H 


H 


H 


4 


O-Na^ 


non defini 




39 


H 


H 


6-Mc 


H 


4 




non defini 




40 


4'-iPr 


H 


H 


H 


4 


0-Na+ 


non defini 


15 


41 


H 


H 


H 


H 


4 


0-Na+ 


non defini 




42 


4'-D 


H 


H 


H 


4 


0-Na+ 


non defini 



20 



EXE MPLE 14: 



25 



30 



35 



En utilisant tes procedes appropries des exempies 1 a 12, on a prepare ies composes (tableau ci-dessous) 
de formula 1 dans laquelle X = O, R4 = R5 = = R9 = R 10 = H et R 7 et R 8 forment une liaison : 



Compose n° 


Rl 


R2 


R3 


Rll 


PF 

(°c) 


43 


H 


H 


H 


EtO 


124-125 


44 


Me 


Me 


4'-F 


MeO 


97-100 


45 


H 


iPr 


4'-F 


EtO 


liquide 



EXEMPLE 15 : 

En utilisant Ies precedes appropries des exempies 1 a 12 on a prepare Ies composes (tableau ci-dessous) 
40 de formule 1 dans laquelle R4 = R<$ = R 10 = H et R 7 et Ra respectivement, R9 et R u forment ensemble une liaison 
simple : 



45 



50 



55 



Composen 0 



46 
47 
48 
49 



O 
0 
CH2 
S 



Rl 



R2 



R3 



Me 
Me 



-(CH214- 
.(CH2)4- 
Me 



Me 



H 
4'-F 
H 
H 



R5 



H 

6-MeO 
H 
H 



PF 

CO 



180-181 
152-154 
156-158 
135-137 



EXEMPLE 16 : 

En utilisant Ies precedes appropries des exempies 1 a 1 2, on a prepar ' ies composes (tableau ci-dessous) 
de formul 1 dans laquell X = CH 2 ou S f R4 = R« = R9 = R 10 = H, R 7 t R 8 forment une liaison simple : 
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Compose n° 


X 


Rl 


R2 


R3 i 


R5 


Rll 


PF 

(°o 


0 


50 


CH2 


-(CH2)4- 


H 


H 


MeO 


110-112 




SI 


CH2 


Me 


Me 


4'-F 


H 


MeO 


126*128 




52 


CH2 


Me 


Me 


H 


H 


MeO 


101-103 


10- 


53 


CH2 


-(CH2)4- 


4»-F 


H 


MeO 


104-106 




54 


CH2 


-(CH2)4- 


4*-Cl 


H 


MeO 


96-98 




55 


CH2 


Me 


Me 


4^a 


H 


MeO 


105-106 


15 


56 


CH2 


-<CH2)4- 


3'-F 


H 


MeO 


liquide 




57 


CH2 


H 


H 


4»-F 


H 


0-Na+ 


non d*fini 




58 


CH2 


iPr 


H 


H 


H 


MeO 


108-111 


20 


59 


CH2 


Me 


H 


H 


H 


MeO 


liquide 




60 


CH2 


-<CH2)4- 


4*-Me 


8-Me 


MeO 


113-116 




61 


CH2 


-(CH2)4- 


4 , -CI 


6-C1 


MeO 


93-96 


25 


62 


CH2 


-(CH2)4. 


4 , -MeO 


8-Me 


MeO 


103-106 




63 


CH2 


-(CI 


12)4- 


4'-F 


6-a 


MeO 


liquide 




64 




Me 


Me 


si 


1 *l"lCv 


MeO 


liquide 


30 


65 


s 


-<CH2)4- 


H 


H 


O-Na* 


non deftni 




66 


S 


.(CH2)4. 


4'.Me 


H 


MeO 


liquide 




67 


s 


Me 


Me 


H 


H 


MeO 


75-77 


35 


68 


s 


Me 


Me 


H 


H 


0-Na«> 


- non defini 



En utilisant les precedes des stades intermediates des exemples 1 a 4 appropries on a prepare ies compo- 
ses intermediaires rassembies dans les exemples non limitatifs qui suivent. 

EXEMPLE 17 : 

Composes Intermediates de formule generate 4 dans laquelle X = 0, R t et R 2 ferment une chaine : -(CHJn-, 
R 7 et Rq forment ensemble une liaison, R9 designe un atome d'hydrogene : 
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5 


Compose 
intermediate n° 


R3 


R4 


R5 


R6 


n 


Rll 


PF 

(°c) 




69 


u 

n 


n 


u 
n 




i 


EtO 


84-88 




70 


4 «tt 


M 


u 
n 


u 

n 




EtO 


liquide 


in 


71 


H 


n 




U 

1 1 




EtO 


liquide 




72 


H 


H 


7-F 


H 


4 


MeO 


50-62 




mm 

73 




tl 


u 
n 


H 


4 


EtO 


liquide 


15 


74 


!• V 

j *r 


if 
n 


u 
n 


H 


4 


EtO 


liquide 




mm 

75 


4 •ivieu 


n 


u 
n 


H 


4 


EtO 


liquide 




70 


4 -CI 


u 

n 


H 


H 




EtO 


liquide 




Ti 






4 H 


H 
** 




EtO 


liquide 


20 
















75 


j -ivie 




u 

n 


H 




EtO 


liquide 




79 




u 

£1 




7-Me 




MeO 


liquide 




80 


4 -LIU 


U 
El 


H 


H 




MeO 


liquide 


25 




4 -IrrJJ 


U 

n 


H 


H 




MeO 


liquide 




82 


4 -r 


CT 
XI 


6-MeO 


H 




MeO 


liquide 




5 J 


4 -Li J 


If 

ffl 


H 


H 


4 


MeO 


liquide 


30 


84 


4 -reu 


u 
n 


H 


H 


4 


MeO 


liquide 




Off 


4 -r 


u 

IX 


r,8-CH=CH-CH=CH 




MeO 


liquide 




86 


4'-MeS 


H 


H 


H 


4 


MeO 


105-107 


35 


87 


4MBu 


H 


H 


H 




EtO 


liquide 




88 


4-F 


H 


H 


H 




EtO 


95-97 




89 


4'-F 


H 


7-iPrO 


H 




MeO 


liquide 


40 


90 


4'.Phe 


H 


H 


H 




EtO 


liquide 




91 


4MPr 


H 


H 


H 




MeO 


liquide 



45 

EXEMPLE 18 : 

Composes interm6diaires de formule g6n6rale 4 dans laquelle X = 0, R4 = R 5 = Re = R 9 = H et R 7 et Re 
forment une liaison : 

50 



55 



35 
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10 . 



Compost 
intermedia ire n° 


Rl 


R2 


R3 


Rll 


PF 

(°c) 


9: 


H 


H 


H 


EtO 


liquide 


93 


Me 


Me 




MeO 


72-79 


94 


H 


iPr 


4'-F 


EtO 


liquide 



EXEMPLE 19 : 

15 

Compos6s intermediates de formule g6n6rale 4 dans laquelle, X = CH 2 ou S, R4 = R e - Rg = H, R 7 et R Q 
forment une liaison et R 1t = m£thoxy : 



20 


Compose 


X 


Rl 


R2 


R3 


R5 


PF 




95 


CH2 


-(CH2)4- 


H 


H 


liquide 


25 


96 


CH2 


Me 


Me 


4'-F 


H 


88-91 


97 


CH2 


Me 


Me 


H 


H 


liquide 




98 


CH2 


•(CH2)4- 


4'.F 


H 


liquide 




99 


CH2 


-(CH2)4- 


4'-Cl 


H 


liquide 


30 


100 


CH2 


Me 


Me 


4'-Cl 


H 


liquide 




101 


CH2 


-<CH2)4- 


3'-F 


H 


liquide 




102 


CH2 


H 


H 


4'-F 


H 


liquide 


35 


103 


CH2 


iPr 


H 


H 


H 


liquide 




104 


CH2 


Me 


H 


H 


H 


liquide 




105 


CH2 


-<CH2)4- 


4'.Me 


S-Me 


liquide 


40 


106 


CH2 


•(CH2)4- 


4' -CI 


6-Cl 


liquide 




107 


CH2 


.(CH2M- 


4'.MeO 


8-Me 


liquide 




108 


CH2 


-<C£ 


[2)4- 


4'-F 


6-a 


liquide 


45 


109 


CH2 


Me 


Me 


H 


7-MeO 


liquide 




110 


S 


•(CH2)4- 


H 


H 


liquide 




111 


S 


•(CB 


[2)4- 


4'-Me 


H 


liquide 


50 


113 


S 


Me 


Me 


H 


H 


liquide 



EXEMPLE 20 : 

55 

Composes intermediaires d formule gen6rale 2 dans laquelle X = 0, et R 2 forment une chaine -(CH2V, et 
R 7 et Re forment un liaison : 



36 



EP 0 380 392 B1 



Compose 
intermtdiaire n° 


R3 


n 4 

K4 




R6 


n 


PF 

CO 


113 


H 


H 


n 


n 


4 


108-110 


114 


4*-Et 


H 


n 


u 
n 




164*166 


115 


IT 

n 


u 
ft 




H 


4 


126*128 


116 


H 


H 


7-P 


H 


4 


94-98 


117 


4'.Me 


H 


u 
n 


H 


4 


146-148 


118 


3'-F 


H 


n 


H 


4 


113-114 


119 


4'-MeO 


H 


u 

n ; 


H 


4 


122-124 


120 


4*-CI 


H 


n 


u 

IX 


4 


144-145 


121 


2'3^CH*CH-CH=CH 


H 


u 
n 




138-140 


122 


3'-Mc 


S'-Me 


ri 


u 
n 




124-126 


123 


4*-F 


H 


5-iVIC 


7,Mft 


4 


152-156 


124 


4 , -EtO 


H 


H 


H 




134-136 


125 


4MPrO 


H 


H 


H 




141-142 


126 


4'-F 


H 


6*MeO 


H 


4 


126-130 


127 


4'-CF3 


H 


H 


H 


4 


172-173 


128 


4'.PeO 


H 


H 


H 


4 


68-70 


129 


4 f -F 


H 


73-CH=CH.CHsCH 




198*201 


130 


4 f -MeS 


H 


H 


H 


4 


18M83 


131 


4MBu 


H 


H 


H 




129-131 


132 


4 f -F 


H 


H 


H 




125-127 


133 


4'-F 


H 


7-iPrO 


H 




134- D6 


134 


4'.Pbe 


H 


H 


H 




147-149 


135 


4 f -iPr 


H 


H 


H 




172-174 



EXEMPLE 21 : 

50 Composes intermediates de formule g6n6rale 2 dans laqueile X = CH 2 , O ou S t R 4 = Re = H et R 7 et R* 

forment ensemble une liaison : 



55 
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Compose 
inttnn6d.no 


V 


Rl 

IX* 


R2 


R3 


R5 


PF 

( C) 


136 


0 


H 


H 


H 


H 


121-123 


137 


0 


Me 


Me 


4'-F 


H 


149-153 


138 


0 


H 


iPr 


4'-F 


H 


159-160 


139 


CH2 


•(CH 


2)4- 


H 


H 


9&-103 


140 


CH2 


Me 


Me 


4'-F 


H 


92-95 


141 


CH2 


Me 


Me 


H 


H 


115-117 


142 


CH2 


-(CH2)4- 


4'-F 


H 


- 


143 


CH2 


•<CH2)4- 


4'-ci 


H 


139-141 


144 


CH2 


Me 


! Me 


4 , -CI 


H 


131-133 


145 


CH2 


-(CH2)4- 


3'-F 


H 


100-102 


146 


CH2 


H 


H 


4'.F 


H 


liquide 


147 


CH2 


iPr 


H 


H 


H 


110-115 


148 


CH2 


Me 


H 


H 


H 


140-145 


149 


CH2 


-(CH2H- 


4 , -Me 


8-Me 


122-124 


150 


CH2 


-(CH2)4. 


4' -CI 


6-CI 


150-152 


151 


CH2 


-(CH2H- 


4'-MeO 


8-Me 


liquide 




V^4li» 


-<CH2)4- 


4'-F 


6-Cl 


118-120 


153 


cm 


Me 


Me 


H 


7-MeO 


112-114 


154 


s 


.(CH2)4- 


H 


H 


100-111 


155 


s 


-(CH2)4- 


4'-Me 


H 


117-119 


156 


s 


Me 


Me 


H 


H 


110-112 



EXEMPLE 22 : 

Composes interm6diaires de formule g6n6rale 6 dans laquelle X = CH 2 ou S, = Re = H. 
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Compose n" 


X 


Rl 


R2 


R3 


R5 


DC 

rr 

(°C) 


5 


157 


CH2 


■(CH2)4- 


H 


H 


51-56 




158 


CH2 


Me 


Me 


4--F 


H 


128-131 




159 


CH2 


Me 


Me 


H 


H 


liquide 


10 


160 


CH2 


•(CH2)4- 


4'-F 


H 


86-89 




161 


CH2 


•(CH2)4- 


4'-Cl 


H 


90-92 




162 


CH2 


Me 


Me 


4*-Cl 


H 


153-156 


15 


163 


CH2 


-(CH2)4- 


3'-F 


H 


73-75 




164 


CH2 


H 


H 


4'-F 


H 


89-90 




165 


CH2 


iPr 


H 


H 


H 


liquide 


20 


166 


CH2 


Me 


H 


H 


H 


liquid* 




167 


CH2 


•(CH2)4- 


4'-Me 


8-Me 


135-137 




168 


CH2 


-lCH2)4- 


4'-a 


6-CI 


147-149 


25 


169 


CH2 


.(CH2)4- 


J'.MeO 


8-Me 


liquide 




170 


CH2 


•(CH2)4- 


4'-F 


6-CI 


117-119 




171 


C£2 


Me 


Me 


H 


7-MeO 


71-73 


30 


172 


S 


•(CI 


12)4- 


H 


H 


95-97 




173 


s 


-(CI 


12)4. 


4*-Me 


H 


112-114 




174 


s 


Me 


Me 


H 


H 


79-81 



35 



EXEMPLE 23 : 

Composes intermediaires de formule generate 5 dans laquelle X = 0 et et R 2 torment une chame te- 
40 tramethylene : -(CH^- : 



45 



50 
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Compose 


R3 


R4 


R5 


R6 


PF 


5 


intermediaire n" 






175 


H 


H 


H 


H 


68-71 


10 


176 


■T-Et 


H 


H 


H 


liquide 




177 


H 


H 


6-Me 


H 


66-67 




178 


H 


H 


7-F 


H 


liquide 


15 


179 


4'.Me 


H 


H 


H 


56-58 




180 


3'-F 


H 


H 


H 


76-78 




181 


4'-MeO 


H 


H 


H 


58-60 




182 


4'-Cl 


H 


H 


H 


81-83 


20 
















183 


2'J'.CH=CH-CH=CH 


H 


H 


121-123 




184 


3*-Me 


S'Me 


H 


H 


74-76 




185 


4'-F 


H 


5-Me 


7-Me 


liquide 


25 
















186 


4'-EtO 


H 


H 


H 


liquide 




187 


4'-iPrO 


H 


H 


H 


73-74 




188 


4'-F 


H 


6-MeO 


H 


57.61 


30 


189 


4'-CF3 


H 


H 


H 


92-94 




190 


4'-PeO 


H 


H 


H 


liquide 




191 


4*-F 


H 


73-CH=CH-CH=CH, 


liquide 


35 


192 


r.MeS 


H 


H 


H 


66-68 




193 


r-lBa 


H 


H 


H 


72-74 




194 


4'-F 


H 


7-iPrO 


H 


liquide 


40 


195 


4'-Phe 


H 


H 


H 


113-115 




196 


4MPr 


H 


H 


H 


liquide 



45 

EXEMPLE 24 : 

Composes interm6diaires de formule generate 5 dans laquelle R4 = R 6 = H : 

so 
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5 


Compose 
intermed.no 


v 


Rl 


R2 


R3 


R5 


PF 




197 


0 


•(CH2)5- 


4'-F 


H 


111-114 




198 


0 


H 


H 


H 


H 


Hquide 


10 


199 


0 


Me 


Me 


4'-F 


H 


48-SO 




200 


0 


H 


iPr 


4'-F 


H 


97-99 




201 


CH2 


-(Cfl 


12)4- 


H 


H 


135-145 * 


15 


202 


CH2 


Me 


Me 


4'-F 


H 


70-73 




203 


CH2 


Me 


Me 


H 


H 


Hquide 




204 


CH2 


-(CH2)4- 


4'-F 


H 


Hquide 


20 


205 


CH2 


-<CH2)4- 


4'-Cl 


H 


53-55 




206 


CH2 


Me 


Me 


4' -CI 


H 


92-94 




207 


CH2 


.(CH2)4- 


3'-F 


H 


Hquide 


25 


208 


CH2 


H 


H 


4».F 


H 


Hquide 




209 


CH2 


iPr 


H 


H 


H 


liquide 




210 


CH2 


Me 


H 


H 


H 


Hquide 


30 


211 


CH2 


-(CH2)4- 


4'-Me 


8-Me 


Hquide 




212 


CH2 


-(CH2)4- 


4'-Ci 


6-Ci 


127-129 




213 


CH2 


-(CH2)4- 


4'-MeO 


8-Me 


Hquide 


35 


214 


CH2 


.(CH2H- 


4*-F 


6-Ci 


< An ill 

109-111 




215 


CH2 


Me 


Me 


H 


7-MeO 


Hquide 




216 


S 


-(CH2)4- 


H 


H 


Hquide 


40 


217 • 


s 


-(CH2)4- 


4'-Me 


H 


liquide 




218 


s 


Me 


Me 


H 


H 


Hquide 



*Ebl 

45 



EXEMPLE 25 : 

Composes interm^diaires de formule g£n&rale 9 dans laquelle X = SetR 4 = R 6 = H: 

50 



55 
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10 



Compose 
intremediaire no 


Rl 


R2 


R3 


R5 


PF 

CO 


219 


.(CH2)4. 


H 


H 


liquide 


220 


-(CH2)4- 


4'-Me 


H 


125-126 


221 


Me 


Me 


H 


H 


liquide 



EXEMPLE 26 : 

15 

Composes interm6diaires de formule g6n6rale 8 dans laquelle X = S, R4 = R fl = H, R = C 2 H 5 : 



Compose 
intremediatre no 


Rl 


R2 


R3 


R5 


PF 

(°C) 


222 
223 
224 


•(CP 
.{CE 
Me 


12)4- 

1 

[2)4- 

Me 


H 

4»«Me 
H 


H 
H 
H 


126-129 
106-107 
125-127 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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DONNEES ANALYTIQUES : 

5 



15 



25 



30 



35 



40 







C H F N Na CI S 


12 


% Calc 
% Tr. 


74,98 7,19 
74^9 7,16 


13 


% Calc 

CJL Tf 

TP 1ft 


75,60 7,61 


14 


ftCalc 
% l r. 


7540 7,41 

7p,Q4 7,15 


is 


% Calc 
<&Tr. 


71,66 6,46 4,20 
71,87 641 4,20 


IV 


% Calc 
% Tr. 


753 7,41 
75,27 7,61 


1 I 


%Calc 
%Tr. 


72,08 6,70 4,07 
72,04 6,66 339 




% Calc 
% Tr. 


72,78 7.10 
73,00 630 


19 


ft Calc 
?e Tr. 


69,63 6,47 7,34 
69,72 641 '»*• 


20 


% Calc 
% Tr. 


77,08 6^7 
7630 632 


21 


% Calc" 
% Tr. 


7440 7,68 
74,45 7,65 


22 


% Calc 
%Tr. 


72,48 632 335 
72,72 631 334 


?3 


% Calc 
%Tr. 


72,78 7,16 

7241 7,11 _^ 


24 


% Calc 
%Tr. 


73,15 747 
73,41 7,20 


25 


% Calc 
ttTr. 


69,69 6,47 334 
69,81 6,49 4,17 


26 


% Calc 
ft Tr. 


66,92 5,82 1144 

6636 534 11,48 ^ 



• Caicule avec 1/2 molecule d'eau. 
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5 


Compose n° 




C 


H 


F 


N 


Na 


a 


s 




27 


% Calc. 
%Tr. 


7332 
74,10 


7,74 
7,73 






10 


28 


% Calc 
«&Tr. 


74,09 
73,95 


642 
645 


3,78 
3,78 






29 


9c Calc. 
%Tr. 


6937 
70,04 


6.71 
6,77 






6,67 
6,79 


15 


30 


% Calc. 
%Tr. 


76,16 
76^1 


7,99 
7,94 








31 


%Calc 
%Tr. 


72,48 

72,23 


6,92 
6,99 


3,95 
336 




20 


32 


% Calc. 
%Tr. 


70,57 
70,70 


631 
642 


3,72 
3,70 






33 


% Calc. 


7UI 
7133 


6,67 
6,47 


443 
446 


3,19 
3,04 


25 


34 


% Calc. 
%Tr. 


72,63 
7247 


7,15 
7,04 


3,96 
3,87 


232 
2.79 




35 


% Calc 
%Tr. 


7836 
78,47 


7,15 
7,10 




245 
2,49 




36 


%Calc 
% Tr. 


7336 
73,70 


747 
7,46 


3,66 
3,76 


2,70 
2,64 


30 


37 


% Calc 
%Tr. 


75,12 
7433 


6,49 
6,67 


3,60 
348 


2,65 
249 




33 


%Caic* 

%Tr. 


70,13 
70,00 


6,73 
6,78 






4,79 
535 


35 


40 


% Calc* 
%Tr. 


7047 
70,73 


6,94 
6,82 






436 
4,71 




43 


%Calc 
%Tr. 


73,08 
7234 


6,64 
6,60 







* Calculi avec 1/2 molecule d'cau 
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Compose n* 




C H F N Na O S 


44 


% Calc 
%Tr. 


70,41 638 4,45 
7033 635 4,42 


45 


% Calc 
%Tr. 


7135 6,87 4,18 
70,90 6,92 4,05 


46 


%Calc 
%Tr. 


7739 631 
7735 632 


47 


% Calc. 
%Tr. 


71,99 6,04 432 
72,10 6,15 4,18 


48 


%Calc 
7pTr. 


7830 7,46 

78,40 730 j 


49 


% Calc 
%Tr. 


73,44 6,16 *>\l 
73,75 6,05 8 ' 18 


SO 


% Calc. 
ftTr. 


77,75 7,46 
77,86 730 


51 


% Calc 
%Tr. 


7336 6,89 4,48 
73,41 6,89 435 


52 


%Calc 
%Tr. 


7632 7,44 
763 7 7,43 


53 


<&Calc 
<&Tr. 


74,64 6,93 432 
74,61 7,07 430 


54 


% Calc 
%Tr. 


72,01 6,69 739 
72,01 634 7 ^ 


55 


%Calc* 
%Tr. 


69,40 6,72 738 
6934 635 7 ^ 


54 


%Caic 
%Tr. 


74,64 6,93 4,22 
7436 7,19 4,13 


j * 


%Caic- 
%Tr. 


6632 5,61 4,60 
66,99 5 3 8 4,45 


58 


%Calc 
<&Tr. 


77,11 7,67 
77,11 738 


59 


%Calc 
%Tr. 


7630 7,19 
76,72 735 


60 


% Calc 
%Tr. 


7833 738 
78,42 730 



*Calcule avec 1/2 molecule d'eau 
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5 


Compos* n 9 




C 


H 


F 


N 


Na 


a 


S 




61 


% Calc. 
%Tr. 


67,07 
66*90 


643 
5^3 






14,14 
14,04 




10 


62 


%Caic 
%Tr. 


75,60 
75,90 


7,61 
7,45 












63 


%Calc 
%Tr. 


6934 
69,11 


643 
6,15 


3,92 
4.16 




7J1 
7,16 




15 


64 


fo Calc? 
%Tr. 


7349 
73^5 


7,44 
7,57 












65 


to Calc? 
%Tr. 


71,97 
71,76 


6,71 
649 








7 11 

7,05 


20 


66 


% Calc 
%Tr. 


7248 
72,42 


6,94 
6,66 








6,90 
6,92 




67 


% Calc. 
%Tr. 


70,73 
70J8 


6,65 
6,77 








745 
7,33 


25 


68 


%Caid* 


65.96 
65,89 


538 
640 




5,26 
5,16 




7,34 
7,19 



* Calcuie avec 1/3 molecule d'eau 
° Analyse de Tester methylique correspondant 
30 *"Caicul6 avec 3/4 molecule d'eau 



35 Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, 
NL, SE 

40 1. Derives d'acides benzocycloalcenyl dihydroxy alcanoTques de formule 1 suivante, 



45 



50 




dans laquel! , X represente un chafnon methylene -CH r , un atome d'oxygen ou de soufre ; R 1 
et R 2l identiques ou dtf ferents, represented des atomes d'hydrogene ou des radicaux alkyle de 1 a 3 ato- 
mes de carbone ; R 1 t R 2 p uv nt aussi former ens mble une chain alkyiene -(CH^rr. dont !e nombre 
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denchafnonspeutetreegal&4ou5etlecasecheantsubstitue symetriqu m nt par un ou deux radicaux 
aikyle de 1 k 3 atomes de carbone ; R 3 et R4 qui peuv nt etr id ntiques ou differents, repr's ntent des 
atomes d'hydrogene, de fluor, de chlore ou ie brome, des radicaux CF 3 , N,N-dialkylamino de 1 k 3 atomes 
de carbone, alky I de 1 k 4 atome de carbon , alkoxy de 1 k 5 atomes de carbone, phenyl ev ntuelle- 
ment substitu6 par au plus, deux substituants qui peuv nt etre identiques ou drf ferents et representer des 
radicaux alkyle en C1-3, ou des atomes de fluor ou de chlore, etant entendu que lorsque Tun des subs- 
tituants R 3 ou R4 represents un radical CF 3 , N,N-dialkylamino, phenyl e ou phenyl e substitue, il se trouve 
surles sommets 3', 4' ou 5* et I'autre substituant represents un atome d'hydrogene ; R 5 et Re qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent des atomes d'hydrogene, de fluor, de chlore ou de brome, des 
radicaux : CF 3> aikyle en C1-3, alkoxy en C1-3 ou phgnyte le cas echSant substitue par au plus deux ra- 
dicaux alkyle en C1-3, aikoxy en C1-3 ou atomes de fluor ou de chlore, k condition que lorsque Tun des 
substituants R5 ou R 6 reprgsente les radicaux CF 3 , ph6nyle ou phenyle substitue, il se trouve surles som- 
mets 6 ou 7 et I'autre designe un atome d'hydrogene ; les substituants R 3 et R 4 respectivement R 5 et Re 
peuvent aussi former ensemble, k condition d'etre sur deux sommets contigus, les diradicaux de for mu- 
les : -CH=CH-CH=CH-, -(CH 2 ) m - ou -0(CH 2 ) p O-, dans lesquelles m peut etre egal k 3 ou 4 et p k 1 ou 2, 
etant entendu que lorsque R 3 et R Af repectivement R 5 et Re represented le diradicai -0(CH 2 ) p O-, celui-ci 
est relte aux sommets 3' et 4' ou 4' et 5' respectivement 6 et 7 ; les substituants R 7 et Re representent cha- 
cun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec la liaison C-C existante une double liaison de g£o- 
m6trie trans (E) ; les substituants R$ et R 10 representent chacun un atome d'hydrogene ou forment en- 
semble un reste dialkylmet hyiene de 1 k 3 atomes de carbone, R^ repr£sentant avec le groupe CO auquel 
il est lie une fonction acide libre, ester, amide, sel d'acide ou formant avec R9 un cycie 5-lactone, ainsi 
que leurs isomeres optiquement actifs. 

Compose seion la revendication 1 ), caracterise en ce que R 1t represente un radical hydroxyle, alkoxy de 
1 k 4 atomes de carbone, benzyloxy, alkylamino ou N.N-dialkylamino de 1 k 3 atomes de carbone, imino 
de 4 k 6 atomes de carbone, cycloamino de 3 k 6 atomes de carbone, amino ou benzylamino ou -O" M* 
ou designe un cation pharmaceutiquement acceptable, ou forme une simple liaison avec Rg. 

Composes selon la revendication 1) ou 2) dans la for mule desquels les substituants R t et R 2 representent 
chacun un groupe methyle ou forment ensemble une chaine tetramet hyiene, R 3 et R4 respectivement R5 
et Re qui peuvent etre identiques ou differents representent des atomes d'hydrogene, de fluor, de chlore, 
des radicaux methyle ou ethyle, methoxy, methylthio, phgnyle, flu oro-4- phenyl e, methyl-4-phenyle, m6- 
thoxy-4-phenyle ou forment ensemble les diradicaux; 

-CH=CH-CH=CH- f tetramethyiene : -(CH^- ou methylene dioxy : -OfCHJO-. 

Composes selon la revendication 1) ou 2) caracterises en ce que, 

A) X designe les atomes d'oxygene ou de soufre ou un chatnon methylene, Ri et R 2 designent chacun 
un radical methyle ou forment ensemble une chaine tetramethyiene -(CH 2 ) 4 -, seul Tun des radicaux 
R 3 ou R4 respectivement R 5 ou Re designe un atome d'hydrogene, R 7 et Re forment ensemble une liai- 
son et R 9 et R 10 representent chacun un atome d'hydrogene ou, 

B) X, R 1f R 2 , R 7 , Re, R9 et R 10 ont les significations donnees immediatement ci-dessus en A), I'un des 
substituants R 3 et R4 designe un atome d'hydrogene et I'autre un atome de fluor ou de chlore, et chacun 
des deux substituants R5 et Re designe un atome d'hydrogene, ou 

C) X, R 1f R 2( R 7 , Re, Rg et R 10 ont les significations qui viennent d'etre definies ci-dessus en A), Tun 
des substituants R 3 et R4 est un atome d'hydrogene et I'autre designe un atome de fluor, et chacun 
des deux substituants R5 et Re designe un atome d'hydrogene ou, 

D) X, R lP R 2 , R 7 , Re, R9 et R 10 ont les significations particuli6res definies en A), les deux substituants 
R 3 et R4 sont des atomes d'hydrogene, et seul I'un des radicaux Re et Re designe un atome d'hydrogene 
ou, 

E) X, R 3f R4, Re, Re, R 7 , Re, R9 ©t R 10 ont les significations ci-dessus en C) et R, et R 2 forment ensemble 
une chaine tetramethyiene -(CHJ4- ou, 

F) X, R ti R 2> R 7 , Re, R9 et R 10 ont les significations indiquees immediatement ci-dessus en E) et chacun 
des substituants R 3 , R4, R5 et Re designe un atome d'hydrogen . 

Composes suivant la rev ndication 1) ou 2), nomm6s : (+,-)-6E-Erythro-((fluoro-4-ph6nyl)-4-spiro(2H- 
benzopyranne-1-2,1'-cyciopentyl) -3)-7-dihydroxy-3,5-h ptene-6-oate d'ethyle, (+,-)-6E-Erythro-((f!uoro -4- 
phenyl)-4-spiro(2H-b nzopyrann -1-2,1'-cyclopentyl)-3)-7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate de sodium, 
(+,-) -6E-Erythro((dihydro-1,2-dimethyl -2,2-ph6nyl-4-naphtyl -3)-7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate de 
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methyie, (+,-)-6E-Erythro-((chloro-4-ph§nyl)-4-spiro(2H-benzopyrann -1-2,1'-cydopentyl)-3)-7-dihy- 
droxy-3,5-heptene-6-oate d'ethyle, (+,-)-6E- Erythro-((chloro-4-ph6nyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1- 
2 t 1'-cyclopentyi)-3)-7-dihydroxy-3 f 5-hept6ne-6-oate de sodium, (+,-)-6E-Erythro-dihydroxy-3,5-(ph6nyl- 
4-dimethyt-2 f 2-2H-benzothiapyrannyl -3)-7-heptene-6-oate de methyle, (+ ? -)-6E-Erythro-dihydroxy-3,5- 
(ph6nyi-4-dim6thyt-2,2-2H-benzothiapyrannyi-3)-7-hept6ne-6-oate de sodium, (+,-)-6E-Erythro-dihy- 
droxy-3,5-(phenyl-4-spiro(2H-benzothiapv^^ de sodium, (+,-)- 

Erythro-((fIuoro-4-ph6nyl>-4-spiro (2H"benzopyranne-1-2 f V<cyclopentyt)-3)-7-dihydroxy- 3,5-heptanoa- 
te d'ethyle. 

Proced6s de preparation des composes de formule 1 tela que definis & la revendication 1) ou 2). carac- 
terises en ce qu'ils comportent au moins, 

a) la reduction d'un ceto ester de formule 4, eventuellement optiquement actif 



et le cas echeant, 

b) La transesterif ication de composes de formule 1 ou I'alcoolyse de composes de formule 1 sous forme 
S-lactone ou bien I'alkylation de composes de formule 1 sous forme de seis et ou, 

c) L'hydrolyse de composes de formule 1 sous forme ester ou 5-lactone ou, 

d) Lorsque R 7 et Re respectivement R 9 et forment une liaison simple : le traitement des composes 
correspondants de formule 1 sous forme de seis par une chloroamine tertiaire ou, 

e) lorsque R 7 , Re et R 10 designent un atome d'hydrogene et Rg et R^ forment ensemble une liaison : 
la reduction catalytique des composes S-lactoniques de formule 1 dans laquelle R 7 et Ra forment une 
liaison ou la lactonisation des composes acides correspondants de formule 1 dans laquelle R 7 , Ra et 
R 10 design en t un atome d'hydrogene ou, 

f) L'aminolyse des composes de formule 1 sous forme ester ou 8-lactone ou, 

g) Lorsque R 9 et R 10 forment ensemble un reste dialkylaikytene : la cyciisation des composes de for- 
mule 1 correspondants dans laquelle Rg et R 10 designent chacun un atome d'hydrogene par un 
alkoxyalcene, et 

h) eventuellement le dedoubiement du racemate obtenu. 

Composes intermediates dans la preparation des composes de formule 1 tels que def inis d la revendi- 
cation 1) ou 2), represents par les formules generales, 



6 



7 




COR n 



48 



EP 0 380 392 B1 




49 



EP 0 380 392 B1 



10 





15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



dans lesqueiles R 1f R 2 , R 3 . R*» R5. R* R 7 . Ra. Rg. Rio et Rn sont definis & la revendication 1 et R 12 repre- 
sente un radical alkyle de 1 h 4 atomes de carbone ou R12—R12 represente un biradical methylene 
-(CHJq- ou q represente 2 ou 3 et forme avec les atomes d'oxygenes auxquels il est rattache un cycle £ 5 
ou 6 chafnons, a I'exception des produits de formule 5 ou R, et R 2 representent H et X represente S ou CH 2 . 

8. Precede de preparation des composes intermediates de formule 4 tels que definis 3 la revendication 7, 
caracterise en ce qu'il comporte la condensation aidolique de I'acetoacetate LiCH 2 COCH(Na)COR 11 
correspondant dans un solvant approprie, en presence d'un complexant approprie, avec le compose de 
formule 2 correspondant. 

9. Precede de preparation des composes intermediates de formule 2 definis £ la revendication 7 ou R 7 et 
R 8 representent une double liaison, caracterise en ce qu'il comporte la reaction du compose de formule 
5 correspondant 

A) avec la N,N'-dimethylamino-3-acrol£Tne dans un solvant inerte d une temperature comprise entre 
20°C et la temperature de reflux pour former le compose de formule 2 correspondant sous forme trans ; 
ou 

B) avec le N-bromosuccinimide dans un solvant approprie pour produire le compose de formule 6 3- 
brome correspondant 

a) qui reagit avec le butyllithium dans un solvant approprie puis l'ethoxy-3-acroleine ou la N,N-di- 
methylamino-3-acroleine pour former le compose de formule 2 correspondant sous forme trans ; 
ou 

b) qui reagit avec un acryiate d'alkyle en presence d'un agent basique et d'un derive du palladium 
dans un solvant approprie pour former le compose 8 correspondant, 

ou 

C) le N,N-dimethylformamide pour produire I'aldehyde de formule 7 correspondant qui reagit avec 
l'ethoxy-ou le methoxy-carboxymethylene triphenyl phosphorane ou le triphenyi phosphonoacetate de 
methyle ou d'ethyle pour donner Tester propenoTque 3-substitue de formule 8 sous forme trans corres- 
pondant, le compose 8 correspondant etant reduit sous forme du propenol 3-substitue de formule 9 
sous forme trans correspondant qui subit une oxydation menagee dans un solvant approprie pour pro- 
duire le compose de formule 2 correspondant sous forme trans. 

10. Precede de preparation des composes de formule 2 definis d la revendication 7, oil R 7 et Ra representent 
I'hydrogene, caracterise en ce que Ton soumet le compose de formule 11 correspondant d une desace- 
talysation en catalyse acide dans un solvant approprie, le compose 11 correspondant etant prepare par 

— hydrogenation catalytique du compose de formule 10 correspondant ou R 7 et R3 representent une double 
liaison, obtenu par acelalisation de I'aldehyde de formule 2 correspondant, ou en ce que I'on traite le 
compose correspondant de formule 6 avec I'alcool allylique en presence d'un agent basique approprie 
pour obtenir I'aldehyde de formule 2 correspondant. 

11. Medicament comportant comm principe actif un compos ' de formule 1 selon Tun des revendications 
1 £5. 

12. Medicament selon la revendication 11) sous form d'united dosag dans laqueile, chaqu unite de do- 
sage contient de 1 a 500 mg de principe actrf en melang &un xcipient pharmaceutiquement acceptabl . 
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13. Utilisation d s composes d formul 1 seelon I'un des rev ndications 1 a 5 pour la preparation de me- 
dicaments utiles comme agents hypocholesterolemiant, anti-atherosclereux et anti-thrombotiqu dans le 
traitem nt defections cardiovasculaires et de manifestations thrombotiques du diabete, de rather sde- 

5 rose, ou des hyperlipoproteinemies. 

14. Utilisation des composes de formule 1 selon Tune des revendications 1 a 5 pour la preparation de medi- 
caments utiles comme agents antifongiques. 

10 15. Compositions pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elles comportent au moins un compose de for- 
mule 1 telle que def inie a la revendication 1 et un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

15 1. Precede de preparation de derives d'acides benzocycloalcenyl dihydroxy alcanoi'que de formule 1 sui- 
vante, 



20 



25 




COR n 



ainsi que leurs isomeres optiquement actifs. 

dans laquelle, X represente un chatnon methylene -CH2-, un atome d'oxygene ou de soufre ; 
et R 2 , identiques ou differents, representent des atomes d'hydrogene ou des radicaux alkyle de 1 a 3 ato- 
mes de carbone ; R 1 et R 2 peuvent aussi former ensemble une chatne aikylene -(CH 2 ) n -, dont le nombre 
de n chafnons peut etre egal a 4 ou 5 et le cas echeant substitute symetriquement par un ou deux radicaux 
alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ; R 3 et R4 qui peuvent etre identiques ou differents, representent des 
atomes d'hydrogene, defluor, de chlore ou le brome, des radicaux CF 3 , N.N-dialkylamino de 1 a 3 atomes 
de carbone, alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, aikoxy de 1 a 5 atomes de carbone, phenyle eventuelle- 
ment substitue par au plus, deux substituants qui peuvent etre identiques ou differents et representor des 
radicaux alkyle en C1-3, ou des atomes de fluor ou de chlore, etant entendu que lorsque i'un des subs- 
tituants R 3 ou R4 represente un radical CF 3l N,N-dialkylamino, phenyle ou phenyle substitue, il se trouve 
sur les sommets 3', 4' ou 5' et I'autre substituant represente un atome d'hydrogene ; R 5 et Re qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent des atomes d'hydrogene, de fluor, de chlore ou de brome, des 
radicaux : CF 3 , alkyle en C1-3, aikoxy en C1-3 ou phenyle le cas ech6ant substitue par au plus deux ra- 
dicaux aikyie en C1-3, aikoxy en C1-3 ou atomes de fluor ou de chlore, a condition que lorsque Tun des 
substituants R5 ou R Q represente les radicaux CF 3 , phenyle ou phenyie substitue, il se trouve sur les som- 
mets 6 ou 7 et I'autre designe un atome d'hydrogene ; les substituants R 3 et R4 respectivement R 6 et Re 
peuvent aussi former ensemble, a condition d'etre sur deux sommets contigus, !es diradicaux de formu- 
les : -CH=CH-CH=CH-, -(CH 2 ) m - ou -0(CH 2 ) p O-, dans lesquelles m peut etre egal a 3 ou 4 et p a 1 ou 2, 
etant entendu que lorsque R 3 et R4, repectivement R5 et R« representent le diradical -CKCHJpO-, celui-ci 
est relie aux sommets 3' et 4' ou 4' et 5' respectivement 6 et 7 ; les substituants R 7 et Ra representent cha- 
cun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec la liaison C-C xistante une double liaison d geo- 
metri trans (E) ; les substituants R9 t R 10 representent chacun un atome d'hydrogene ou forment en- 
semble un reste dialkylmethyien d 1 a 3 atomes de carbone, R v repres ntant avec le groupe CO auquei 
il est lie une fonction acide libre, ester, amid , sel d'acide ou formant av c R 9 un cycl 6-lactone , carac- 
terise en ce qu'il comporte au moins, 

a)lareducti nd'uncdto st rde formul 4, eventu Hem nt optiquement actif. 
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4 

et !e cas echeant, 

b) La transesterif ication de composes de formule 1 ou I'alcoolyse de composes de for mule 1 sous forme 
5-lactone ou bien Talkylation de composes de formule 1 sous forme de sels et ou, 

c) L'hydrolyse de composes de formule 1 sous forme ester ou 8-lactone ou, 

d) Lorsque R 7 et Re respectivement Rg et R^ forment une liaison simple : le traitement des composes 
correspondents de formule 1 sous forme de sels par une chloroamine tertiaire ou, 

e) lorsque R 7 , Re et R 10 designent un atome d'hydrogene et R 9 et R„ forment ensemble une liaison : 
la reduction cataiytique des composes 5-lactoniques de formule 1 dans laquelle R 7 et Re forment une 
liaison ou la lactonisation des composes acides correspondents de formule 1 dans laquelle R 7f Rq et 
R 10 designent un atome d'hydrogene ou, 

f) L'aminolyse des composes de formule 1 sous forme ester ou 5-lactone ou, 

g) Lorsque Rq et R 10 forment ensemble un reste dialkylalkylene : la cyclisation des composes de for- 
mule 1 correspondants dans laquelle Rg et R 10 designent chacun un atome d'hydrogene par un 
alkoxyalcene, et 

h) eventuellement le dedoublement du racemate obtenu. 

Procede selon la revendication 1), caracterise en ce que R n represente un radical hydroxyle, alkoxy de 
1 & 4 atomes de carbone, benzyioxy, alkytamino ou N, N-dialkyi amino de 1 £ 3 atomes de carbone, imino 
de 4 & 6 atomes de carbone, cycloamino de 3 d 6 atomes de carbone, amino ou benzylamino ou -O" M + 
oCj NT designe un cation pharmaceutiquement acceptable, ou R 1t forme une simple liaison avec R 9 . 

Procede selon la revendication 1) ou 2), caracterise en ce que ies substituants Ri et R 2 representent cha- 
cun un groupe methyie ou forment ensemble une chatne tetramethylene, R 3 et R4 respectivement R§ et 
Re qui peuvent etre identiques ou differents representent des atomes d'hydrogene, de fluor, de chlore, 
des radicaux methyie ou ethyle, methoxy, methyithio, phenyls, f luoro-4-phenyle, methyl-4-phenyie, me- 
thoxy-4-phenyle ou forment ensemble Ies diradicaux: 

-CH=CH-CH=CH-, tetramethylene : -(CH^- ou methylene dioxy : -0(CH 2 )0-. 

Procede selon la revendication 1) ou 2) caracterise en ce que, 

A) X designe Ies atomes d'oxygene ou de soufre ou un chaTnon methylene, R, et R 2 designent chacun 
un radical methyie ou forment ensemble une chaTne tetramethylene -(CH2J4-, seul Tun des radicaux 
R 3 ou R4 respectivement R5 ou Rq degigne un atome d'hydrogene, R 7 et Rg forment ensemble une liai- 
son et R9 et R 10 representent chacun un atoms d'hydrogene ou, 

B) X Ri, R 2 , R7. Ra» R9 ^ R10 ont Ies significations donnees immediatement ci-dessus en A), Tun des 
substituants R 3 et R4 designe un atome d'hydrogene et I'autre un atome de fluor ou de chlore, et chacun 
des deux substituants R5 et R$ designe un atome d'hydrogene, ou 

C) X, R 1f R 2 , R 7 , Re, R9 t R 10 ont Ies signif icati ns qui viennent d'etre def inies ci-d ssus en A), Tun 
des substituants R 3 et R4 est un atome d'hydrogen et I'autre design un atome d fluor, et chacun 
des d ux substituants R§ et Re designe un atome d'hydrogen ou, 

D) X, R 1f R 2 , R 7 , Re, R 9 et R 10 ont Ies significations particulieres def inies en A), Ies deux substituants 
R 3 et R4 sont des atom s d'hydrogen , et s ui Tun des radicaux R« et Re designe un atome d'hydrogene 
ou. 
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E) X, R 3 , R4, R 5f Re, R7. Re. R9 et R 10 ont les significations ci-dessus en C) et et R 2 form nt nsembl 
une chaTne tetramethyi6ne -{CH^- ou, 

F) X, R 1f R 2 , R7, Ra. R9 et R 10 ont les significations indiquees immediatement ci-dessus en E) et chacun 
des substituants R 3i R4, R5 et Re d6signe un atome d'hydrog6ne. 

Proc6de suivantla revendication 1) ou 2), caracteris6 en ce que les produits prepares sont (+,-)-6E-Eryth- 
ro-((fluoro-4-p^nyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2 f 1'-cyclopentyi) -3)-7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate 
d'ethyle, (+,-)-6E-Erythro-((fluoro ^-ph6nyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2 f 1'-cyclopentyl)-3)-7-dihy- 
droxy-3,5-heptene-6-oate de sodium. (+,-)-6E-Erythro ((dihydro-1,2-dim6thyl -2,2-ph6nyl-4-naphtyi -3)- 
7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate de methyle, (+,-)-6E-Erythro-((chloro-4-ph^nyl)-4-spiro(2H-benzopy- 
ranne-l^.r-cyclopentylJ-SJ-Z-dihydroxy-S.S-heptfene-e-oate d'ethyle, (+,-)-6E-Erythro-((chloro-4-phe- 
nyl)-4-spiro (2H-benzopyranne-1-2,1'-cyclopentyi)-3)-7-dihydroxy-3,5-hept6ne-6-oate de sodium, (+,-)- 
6E- Erythro-dihydroxy-3,5-(ph6nyi-4-dim6thyl-2,2-2H-benzothiapyrannyl -3)-7-heptene-6-oate de m6- 
thyle, (v)-6E-Erythro-dihydroxy-3,5-(ph6n^ 
te de sodium, (v)-6E-Erythi^dihydroxy-3,5-(phenyl-^ 

3)-7-hept6ne-6-oate de sodium, ou(+,-)-Erythro-((fiuoro-4-ph6nyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2,r-cy- 
clopentyl)-3)-7-dihydroxy-3,5-heptanoate d'ethyle. 

Precede de preparation de composes intermediates dans la preparation des composes de formule 1 teis 
que definis k la revendication 1) ou 2), represents par les formules generales, 
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dans lesquelles R 1( R 2 , R 3< R4, R s , R«, R 7 , R* R 9f R 10 et R„ sent def inis 3 la revendication 1 et R 12 repre- 
sente un radical alkyle de 1 h 4 atomes de carbone ou R 12 .... R12 represente un biradical methylene - 
(CH^q- ou q represente 2 ou 3 et forme avec les atomes d'oxyg6nes auxquels II est rattache un cycle d 
5 ou 6 chamons, & Y exception des produits de formule 5 ou et R 2 represented H et X represente S ou 
CH 2 , caracteris6 en ce qu'il comporte au moins 

a) la condensation aldolique de l'acetoac6tate LiCH 2 COCH(Na)COR 11 correspondant dans un sol- 
vant approprie, en presence d T un complexant approprie, avec le compost de formule 2 correspondant, 
ou 

P) pour la preparation des composes intermedia ires de formule 1 ou R 7 et R^ represented une dou- 
ble liaison, la reaction du compose de formule 5 correspondant 

A) avec la N t N'-dimethylamino-3-acroie7ne dans un solvant inerte d une temperature comprise entre 
20°C etla temperature de reflux pour former I e compose de formule 2 correspondant sous forme trans ; 
ou 

B) avec le N-bromosuccinimide dans un solvant approprie pour produire le compose de formule 6 3- 
brome correspondant, 

a) qui r6agit avec le butyllithium dans un solvant approprie puis l'ethoxy-3-acroierne ou la N,N-di- 
methyiamino-3-acroieTne pour former le compose de formule 2 correspondant sous forme trans ; 
ou 

b) qui reagit avec un acrytate d'alkyle en presence d'un agent bastque et d'un derive du palladium 
dans un solvant approprie pour former le compose 8 correspondant, 

ou 

C) le N,N-dimethy1formamide pour produire I'aldehyd de formul 7 correspondant qui reagit avec 
rethoxy- ou I methoxy-carboxymethyiene triph ' nyl phosphorane ou le Iriphenyi phosph noacetate de 
methyieoud'ethyi pourdonn r Tester propenoTque 3-substitu6 de formule 8 sous forme trans cor r s- 
pondant, le compose 8 correspondant etant reduit sous form du propenol 3-substitue de formule 9 
sous form trans correspondant qui subit une oxydation menage dans un solvant approprie pour pro- 
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duire le compos ' d formula 2 correspondent sous forme trans , ou 

y) pour la preparation des composes de for mule 2 ou R 7 t Ra represented I' hydrogen e, I traitement 
du compose de formule 11 correspondant par une desacetalysation n catalyse acide dans un solvant 
5 approprie, le compose 11 corr spondant etant prepare par hydrogenation catalytlqu du compose de for- 

mule 10 correspondant ou R 7 et Ra represented une double liaison, obtenu par acetalisation de I'aldehyde 
de formule 2 correspondant, ou le traitement du compose correspondant de formule 6 avec I'alcool ally- 
lique en presence d'un agent basique approprie pour obtenir I'aldehyde de formule 2 correspondant. 

10 7. Precede de preparation de compositions pharmaceutiques caracterise en ce qu'au moins un compose 
de formule 1 tel que defini k la revendication 1) est melange a un excipient pharmaceutiquement accep- 
table. 

Revendications pour PEtat contractant suivant : GR 

15 

1. Derives d'acides benzocycloalcenyl dihydroxy alcano'fques de formule 1 suivante, 
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1 

dans laquelle, X represente un chainon methylene -CH2-, un atome d'oxygene ou de soufre ; 
et R 2> identiques ou differents, represented des atomes d'hydrogene ou des radicaux alkyle de 1 £ 3 ato- 

35 mes de carbone ; R, et R 2 peuvent aussi former ensemble une chame alkylene -(CH 2 ) n - f dont le nombre 

de n chafnons peut etre egal a 4 ou 5 et le cas echeant substituee symetriquement par un ou deux radicaux 
alkyle de 1 £ 3 atomes de carbone ; R 3 et R4 qui peuvent etre identiques ou differents, represented des 
atomes d'hydrogene, de fluor, de chlore ou le brome, des radicaux CF 3 , N,N-dialkylamino de 1 & 3 atomes 
de carbone, alkyle de 1 & 4 atomes de carbone, alkoxy de 1 a 5 atomes de carbone, phenyle eventuelle- 

40 ment substitue par au plus, deux substituants qui peuvent etre identiques ou differents et representer des 

radicaux alkyle en C1-3, ou des atomes de fluor ou de chlore, etant entendu que iorsque Tun des subs- 
tituants R 3 ou R4 represente un radical CF 3v N,N-diaikylamino, phenyle ou phenyle substitue, il se trouve 
sur les sommets 3', 4* ou 5' et r autre substituant represente un atome d'hydrogene ; R5 et R« qui peuvent 
etre identiques ou differents, represented des atomes d'hydrogene, de fluor, de chlore ou de brome, des 

45 radicaux : CF 3 , alkyle en C1-3, alkoxy en C1-3 ou phenyle le cas echeant substitue par au plus deux ra- 

dicaux alkyle en C1-3, alkoxy en C1-3 ou atomes de fluor ou de chlore, & condition que Iorsque Pun des 
substituants Rs ou R 6 represente les radicaux CF 3 , phenyle ou phenyle substitue, il se trouve sur les som- 
mets 6 ou 7 et I'autre designe un atome d'hydrogene ; les substituants R 3 et R* respectivement R5 et R« 
peuvent aussi former ensemble, d condition d'etre sur deux sommets contigus, les diradicaux de formu- 

50 les : -CH=CH-CH=CH- f -(CH 2 ) m - du -0(CH 2 )pO-, dans lesquelles m peut etre egal £ 3 ou 4 et p £ 1 ou 2, 

etant entendu que Iorsque R 3 et R^ repectivement R 5 et R« represented le diradical -©(CHJpO-, celui-ci 
est relie aux sommets 3' et 4' ou 4' et 5' respectivement 6 et 7 ; les substituants R 7 et Re represented cha- 
cun un atome d'hydrogene ou formed ensemble avec la liaison C-C existante une doubl liaison de geo- 
metrie trans (E) ; les substituants R9 et R 10 r presentent chacun un atom d 'hydrogen ou form d en- 

55 sembl un reste dialkylmethviene de 1 a3atomesd carbone, R^ repres ntantaveclegroupeCOauquei 

ilestlieun fonction acide I ibre, ester, amide, sel d'acide ou for mad avec R9 un cycl 6-lacton ainsique 
leurs isomeres optiquement actifs. 

2. Compose selon la revendication 1 ), caracterise en c que R^ represente un radical hydroxyl , alkoxy de 
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1 a 4 atomes de carbone, benzyloxy, alkylamino ou N,N-dialkylamino d 1 a 3 atom s d carbon , imino 
de 4 a 6 at m s d carbone, cycioamino de 3 a 6 atomes de carbone, amino ou benzyiamino ou -0~ M + 
oO N/T designe un cation pharmaceutiquement acceptabl , ou R u forme un simple liaison av c R 9 . 

Compos s selon la revendication 1) ou 2) dans la formul desquels I s substituants R^ et R 2 repr ' sentent 
chacun un groupe methyle ou forment ensemble une chame tetramethylene, R 3 et R4 respectivement R5 
et Re qui peuvent etre identiques ou differents representent des atomes d'hydrogene, de f luor, de chiore, 
des radicaux methyle ou ethyie, methoxy, methylthio, phenyle, fluoro-4- phenyle, methyi-4-phenyte, me- 
thoxy-4-phenyle ou forment ensemble les diradicaux: 

-CH=CH-CH=CH-, tetramethylene : -(CH 2 ) 4 - ou methylene dioxy : -CKCHJO-. 

Composes selon la revendication 1) ou 2) caracterises en ce que, 

A) X designe ies atomes d'oxygene ou de soufre ou un chain on methylene, R 1 et R 2 designent chacun 
un radical methyle ou forment ensemble une chame tetramethylene -(CH 2 ) 4 -, seul Tun des radicaux 
R3 ou R4 respectivement R 6 ou Re designe un atome d'hydrogene, R 7 et Re forment ensemble une liai- 
son et R 9 et R 10 representent chacun un atome d'hydrogene ou, 

B) X, R lP R 2 , R 7 , R 8l R 9 et R 10 ont les significations donnees immediatement ci-dessus en A), Tun des 
substituants R 3 et R4 designe un atome d'hydrogene et Tautre un atome de f luor ou de chiore, et chacun 
des deux substituants R5 et Re designe un atome d'hydrogene, ou 

C) X, R 1( R 2 , R 7 , R 8 , Rg et R 10 ont les significations qui viennent d'etre definies ci-dessus en A), I'un 
des substituants R 3 et R4 est un atome d'hydrogene et I'autre designe un atome de fluor, et chacun 
des deux substituants R5 et R 6 designe un atome d'hydrogene ou, 

D) X, R 1( R 2 , R 7 , Re, Rg et R 10 ont les significations particulieres definies en A), les deux substituants 
R3 et R4 sont des atomes d'hydrogene, et seul I'un des radicaux R5 et Re designe un atome d'hydrogene 
ou, 

E) X, R 3 , R^ R 5( Re, R 7 , Rs, Rg et R 10 ont les significations ci-dessus en C) et R^ et R 2 forment ensemble 
une chaTne tetramethylene -(CH 2 ) 4 - ou, 

F) X, R 1f R 2t R 7 , Re, Rg et R 10 ont les significations indiquees immediatement ci-dessus en E) et chacun 
des substituants R 3 , R 4f R 5 et Re designe un atome d'hydrogene. 

Composes suivant la revendication 1) ou 2), nommes : (+ -)-6E-Erythro-((fluoro-4-phenyl)-4-spiro(2H- 
benzopyranne-1-2,1'-cyclopentyl) -3)-7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate d'ethyie, (+,-)-6E-Erythrc>-((fluoro -4- 
phenyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2,1 , -c^dopenty1)-3)-7-dihydroxy-3,5-heptene^ de sodium, 

(+,-)-6E-Erythro((dihydro-1,2-dimethyi -2,2-phenyi-4-naphtyl -3)-7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate de 
methyle, (+,-)-6E-Erythro-((chloro-4-phenyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2,1'-cyclopentyi)-3)-7-dihy- 
droxy-3,5-heptene-6-oate d'ethyie, (+,-)-6E-Erythro-((chloro-4-ph6nyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1 - 
2 f 1'-cyclopentyi)-3)-7-dihydroxy-3,5-heptene-6-oate de sodium, (+,-)-6E-Erythro-dihydroxy-3,5-(phenyl- 
4-dimethyl-2,2-2H-benzothiapyrannyl -3)-7-heptene-6-oate de methyle, (+,-)-6E-Erythro-dihydroxy-3,5- 
(ph6nyl-4-dimethyi-2,2-2H-benzothiapyrannyl-3)-7-heptene-6-oate de sodium, (+,-)-6E-Erythro-dihy- 
droxy-3,5-(phenyl-4- spiro(2H-benzothiapyranne-1-2,1'-cyclopentyl)-3)-7-heptene-6-oate de sodium, 
(+,-)-Erythro-((fluoro-4-phenyl)-4-spiro(2H-benzopyranne-1-2,1 , -cydopentyl)-3)-7-dihydro^ 
noate d'ethyie. 

Precedes de preparation des composes de formuie 1 tels que definis a la revendication 1) ou 2), carac- 
terises en ce qu'ils comportent au moins, 

a) la reduction d'un ceto ester de formuie 4, eventuellement optiquement actif, 
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et le cas 6ch£ant, 

b) La transesterif ication de composes de formule 1 ou I'alcoolyse de composes de formule 1 sous forme 
5-lactone ou bien I'alkylation de composes de formule 1 sous forme de sels et ou, 

c) L'hydrolyse de composes de formule 1 sous forme ester ou 5-lactone ou, 

d) Lorsque R 7 et Rq respect ivement R9 et R n forment une liaison simple : le traitement des composes 
correspondants de formule 1 sous forme de sels par une chloroamine tertiaire ou, 

e) lorsque R 7l Re et R 10 dgsignent un atome d'hydrog&ne et R9 et R 1t forment ensemble une liaison : 
la reduction catalytique des composes 5-lactoniques de formule 1 dans laquelle R 7 et Re forment une 
liaison ou la lactonisation des composes acides correspondants de formule 1 dans laquelle R 7 , Re et 
R10 d6signent un atome d'hydrogfcne ou, 

f) L'aminolyse des composes de formule 1 sous forme ester ou 5-lactone ou, 

g) Lorsque R 9 et R 10 forment ensemble un reste dialkyiaJkyifcne : la cyclisation des composes de for- 
mule 1 correspondants dans laquelle R9 et R 10 d£signent chacun un atome d'hydrog&ne par un 
alkoxyalc&ne, et 

h) £ventuellement le d£doublement du rac£mate obtenu. 

Composes intermediates dans la preparation des composes de formule 1 tels que d£finis a la revendi- 
cation 1) ou 2), represents par les formules g6n6rales, 
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dans lesquelles R 1f R 2f R 3 , R*. R* Re. R7. Re. R9. R10 et Ru sont def inis a la revendication 1 et R 12 repre- 
sente un radical aikyie de 1 a 4 atomes de carbone ou R 12 .... R12 represente un biradical methylene 
-(CH^q- ou q represente 2 ou 3 et forme avec les atomes d'oxygenes auxquels ii est rattache un cycle a 
55 5 ou 6 chamons, a ['exception des produits de formul 5 ou R, et R 2 represented H et X represente S ou 

CH* 

8. Precede de preparation des composes int rmediaires de formule 4 teis qu def inis a ia revendication 7, 
caracterise en c qu'il comporte la condensation aldoiique de I'acetoacetat LiCH 2 COCH(Na)COR 11 
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correspondant dans un solvant approprie, en presenc d'un complexant approprie, av c I compose de 
formule 2 correspondant. 

5 9. Precede de preparation des composes int rm6diaires de formul 2 d£f inis a la revendication 7 ou R 7 t 
R 8 r present nt un double liaison, caract6ris6 en c qu'il comporte la reaction du compose de formule 
5 correspondant 

A) avec la N,N'-dimethylamino-3-acroieTne dans un solvant inerte a une temperature comprise entre 
20°C etla temperature de reflux pour former ie compose de formule 2 correspondant sous forme trans ; 

10 ou 

B) avec le N-bromosuccinimide dans un solvant approprie pour produire le compose de formule 6 3- 
brom6 correspondant 

a) qui r6agit avec le butyilithium dans un solvant approprie puis rethoxy-3-acroie?ne ou la N,N-di- 
methylamino-3-acroieTne pour former le compose de formule 2 correspondant sous forme trans ; 

15 ou 

b) qui reagit avec un acrylate d'alkyle en presence d'un agent basique et d'un derive du palladium 
dans un solvant approprie pour former le compose 8 correspondant, 

ou 

C) le N T N-dimethyiformamide pour produire I'aldehyde de formule 7 correspondant qui reagit avec 
20 rethoxy- ou le methoxy-carboxymethyiene triphenyl phosphorane ou le triphenyl phosphonoacetate de 

methyle ou d'6thyle pourdonner Tester propenoique 3-substitu6 de formule 8 sous forme trans corres- 
pondant, le compose 8 correspondant etant reduit sous forme du propenol 3-substitue de formule 9 
sous forme trans correspondant qui subit une oxydation menagee dans un solvant approprie pour pro- 
duire le compose de formule 2 correspondant sous forme trans. 

25 

1 0. Precede de preparation des composes de formule 2 def inis a la revendication 7, ou R 7 et Rq represented 
Thydrogene, caracterise en ce que Ton soumet le compose de formule 11 correspondant a une desace- 
talysation en catalyse acide dans un solvant approprie, ie compose 11 correspondant etant prepare par 
hydrog6nation catalytique du compose de formule 10 correspondant ou R 7 et Re repr6sentent une double 

^ liaison, obtenu par acetalisation de I'aldehyde de formule 2 correspondant, ou en ce que Ton traite le 

compose correspondant de formule 6 avec I'alcool allylique en presence d'un agent basique approprie 
pour obtenir I'aldehyde de formule 2 correspondant. 

11. Precede de preparation de compositions pharmaceutiques, caract6ris6 en ce que Ton melange au moins 
un compose de formule 1 tel que defini a la revendication 1 avec un excipient pharmaceutiquement ac- 
ceptable. 



Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Benzocycioalkenyl-dihydroxy-alkansaure-Derivate derfolgenden Formel 1 
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in der X eine Methylenk tt -CH r , ein Sauerstoffatom od r ein Schw felatom; R t und R 2 , die gleichartig 
oderverschied n sein konnen, Wass retoffatomeoderAlkylgruppen mit 1 bis 3 Kohl nstoffatomen; oder 
R 1 und R 2 gemeinsam eine Alkyienkette -{CH^n-, deren Anzahl d r K ttenglieder n 4 od r 5 sein kann, 
und di gegeben nfalls durch eine Oder zwei Alky Igruppen mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen substituiert sein 
kann; R 3 und R*, di gleichartig oderverschieden sein konnen, Wasserstoffatome, Fluoratome, Chlorato- 
meoder Bromatome, CF r Gruppen, N,N-Dialkylaminogruppen mit 1 bis 3 Ko hie nstoffatomen, Alkylgrup- 
pen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxygruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Phenylgruppen, die 
gegebenenfalls durch hochstens zwei Substituenten substituiert sein konnen, die gleichartig oder ver- 
schieden sein konnen, und C^AIkylgruppen, oder Fluor- Oder Chloratome darstellen, mit der Mafcgabe, 
dafc, wenneiner der Substituenten R 3 oder R4 eine CF 3 -Gruppe t eine N.N-Dialkylaminogruppe, eine Phe- 
nylgruppe oder eine substituierte Phenyigruppe darstellt, er in der Stellung 3', 4* Oder 5' steht und der an- 
dere Substituent ein Wasserstoffatom bedeutet; Rg und Re, die gleichartig oderverschieden sein konnen. 
Wasserstoffatome, Fluoratome, Chloratome, Bromatome, CF 3 -Gruppen, C^-Alkylgruppen, C^Alkoxy- 
gruppen oder Phenylgruppen, die gegebenenfalls durch hochstens zwei C^AIkylgruppen, C^-Alkoxy- 
gruppen, Fluoratome oder Chloratome substituiert sein konnen, mit der Ma&gabe, da&, wenn einer der 
Substituenten R 5 oder Re eine CF r Gruppe, eine Phenyigruppe oder eine substituierte Phenyigruppe dar- 
stellt, er in der Stellung 6 oder 7 steht und der andere Substituent ein Wasserstoffatom bedeutet; die Sub- 
stituenten R 3 und R4 bzw. R 5 und Re, wenn sie an zwei benachbarten Stellungen stehen. auch gemeinsam 
zweiwertige Gruppen der Formeln -CH=CH-CH=CH- ( -(CH2) m -oder-0(CH 2 )pO- > worin m 3 Oder 4 und p 1 
Oder 2 darstellen, mit der Ma&gabe bedeuten, daft, wenn R 3 und R4 bzw. R5 und Re eine zweiwertige Grup- 
pe derFormel -0(CH2) p O- darstellt diese an die Stellungen 3' und 4' oder 4* und 5' bzw. 6 und 7 gebunden 
ist; die Substituenten R 7 und Re jeweils ein Wasserstoffatom oder gemeinsam mit dervorhandenen C-C- 
Bindung eine Doppelbindung der trans-Form (E); die Substituenten R 9 und R 10 jeweils ein Wasserstoff- 
atom oder gemeinsam eine Dialkyl methyl engruppe mit1 bis 3 Kohlenstoffatomen; und R„ mitderGruppe 
CO, an die sie gebunden ist, eine freie Sauregruppe, eine Estergruppe, eine Amidgruppe, eine in Saizform 
vorliegende Sauregruppe oderzusammen mit R9 einen 5-Lactonring bedeuten, sowie deren optisch aktive 
Isomeren. 

Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG> R n eine Hydroxyigruppe, eine AJkoxygrup- 
pe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Benzyloxygruppe, eine Alkylaminogruppe oder eine N,N-Dialkyl- 
aminogruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Iminogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cyc- 
loaminogruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Aminogruppe oder eine Benzylaminogruppe oder - 
O" M + bedeutet, worin ein pharmazeutisch annehmbares Kation darstellt, oder R^ zusammen mit R9 
eine Einfach bin dung bildet 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, in deren Formel die Substituenten R, und R 2 jeweils eine Methyl- 
gruppe oder gemeinsam eine Tetramethyienkette, R 3 und R 4 bzw. R5 und Re, die gleichartig oderverschie- 
den sein konnen, Wasserstoffatome, Fluoratome, Chloratome, Methylgruppen, Ethylgruppen, Methoxyg- 
ruppen, Methylthiogruppen, Phenylgruppen, 4-Fluor-phenylgruppen, 4-Methyl-phenylgruppen, 4- 
Methoxy-phenylgruppen oder gemeinsam die zweiwertigen Gruppen: -CH=CH-CH=CH-, Tetramethylen: 
-(CHJ4- oder Methylendioxy: -0(CH 2 )0- bedeuten. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft 

A) X ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom oder eine Methylengruppe, R A und R 2 jeweils eine Me- 
thylgruppe oder gemeinsam eine Tetramethyienkette -(CH^-, lediglich eine der Gruppen R 3 oder R4 
bzw. R5 oder Re ein Wasserstoffatom, R 7 und Re gemeinsam eine Bindung und R 9 und R 10 jeweils ein 
Wasserstoffatom bedeuten, oder 

B) X, R 1t R 2t R 7 , R 8 , R 9 und R 10 die oben unterA) angegebenen Bedeutungen besitzen und einer der 
Substituenten R 3 und R4 ein Wasserstoffatom und der andere ein Fluoratom oder ein Chloratom und 
jeder der beiden Substituenten R5 und Re ein Wasserstoffatom bedeutet, oder 

C) X T R 1? R 2 , R 7 , Re, R 9 und R 10 die oben unter A) angegebenen Bedeutungen besitzen und einer der 
Substituenten R 3 und R4 ein Wasserstoffatom und der andere ein Fluoratom bedeuten und jeder der 
b iden Substituenten R$ und Re ein Wasserstoffatom darstellt, oder 

D) X, R t , R 2 , R 7 , Re. Rq und R 10 die unt r A) angeg b nen Bedeutungen besitzen und di b iden Sub- 
stitu nten R 3 und R4 Wasserstoffatom darstellen und lediglich eine d r Gruppen R5 und Re ein Was- 
serstoffatom bed ut t, oder 

E) X, R 3f R4, R 5 , R«» R7. Re. R9 und R 10 die ob n unter C) angeg benen Bedeutung n besitz n und R, 
und R 2 gemeinsam eine Tetramethyienkette -(CHJ4- bild n, od r 
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F) X, R 1f R 2f R7. Re. R9 und R 10 die oben unter E) angeg ben n Bedeutungen b sitz n undjeder der 
Substituenten R 3 , R4, Rs und Re ein Wasserstoffatom bedeutet 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder2, namlich: (+,-)-6E-Erythro-7-(4-(4-f luor-ph nyl)-3-spiro(1-2H-ben- 
zopyran-2,1'-cyclopentyl))-3 f 5-dihydroxy-6- heptensiureethylester, (+,-)-6E-Erythr<>7-(4-(4-fiuor-phe- 
nyl)-3-spiro(1-2H- benzopyran-2,1'-cyclopentyl))-3 t 5-dihydroxy-6-heptensaure-natriumsalz ? (+,-)- 6E- 

Erythro-7-(1,2^ihydro-2,2KlimetW ( + ry 

6E-Erythro-7-(4-(4^hlor-phenyl)-3-spiro(1-2H-^^ 

aureethyiester, (v)-6E-Erythrc-7-(4-{4-chlor-phenyl)-3-sp^ 

dihydroxy-6-heptensaure-natriumsalz, (+^)-6E-Erythi^3,5-dihydroxy-7-(4-phenyl-2 f 2-dimethyl-2H-benzo- 
thiapyran-3-yl)-6-heptensaurernethylester, (+,-)-6E-Erythro-3 t 5-dihydroxy-7-(4-phenyl-2,2-dimethyl«2H- 
benzothiapyran-3-yl)-6-heptensaure-natriumsalz, (+,-)-6E-Erythro-3,5-dihydroxy-7- (4-phenyl-3-spi- 
ro(1-2H-benzothiapyran-2,V-cyclopentyl))-6-heptensaure-natriumsalz, (+,-)-Erythro-7-(4-{4-fluor- 
phenyi)-3-spiro(1-2H-benzopyran-2 f 1'-cyc!opentyi))-3,5-dihydroxy-heptansaureethyl ester. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel 1, wie sie in Anspruch 1 Oder 2 definiert sind, 
dadurch gekennzeichnet, daft sie mindestens 

a) die Reduktion eines gegebenenfails optisch aktiven Ketoesters der Formel 4 



umfassen und 
gegebenenfails 

b) die Umesterung der Verbindungen der Formel 1 oder die Alkoholyse der Verbindungen der Formel 1 in 
Form des 6-Lactons Oder die Alkyiierung der Verbindungen der Formel 1 in Form der Salze und/oder 

c) die Hydrolyse der Verbindungen der Formel 1 in Form des Esters oder des 5-Lactons Oder 

d) wenn R 7 und Re bzw. R9 und R^ eine Einfachbindung bilden, die Behandlung der entsprechenden 
Verbindungen der Formel 1 in Form der Salze mit einem tertiaren Chloramin oder 

e) wenn R 7 , Re und R 10 ein Wasserstoffatom und R9 und R t1 gemeinsam eine Bindung bedeuten, die 
katalytische Reduktion der 5-Lactonverbindungen der Formel 1 f in der R 7 und Re eine Bindung bilden, 
oder die Lactonisierung der entsprechenden Saureverbindungen der Formel 1 , worm R 7 , Re und R 10 
ein Wasserstoffatom bedeuten, oder 

f) die Aminolyse der Verbindungen der Formel 1 in Form des Esters oder des 6-Lactons oder 

g) wenn R$ und R 10 gemeinsam einen DialkyiaJkylenrest bilden, die Cyclisierung der entsprechenden 
Verbindungen der Formel 1, in der R 9 und R 10 jeweils ein Wasserstoffatom bedeuten, mit einem Alk- 
oxyalken, und 

h) gegebenenfails die Aufspaltung des erhaltenen Racemats. 

Zwischenv rbindung n zur Herstellung d rVerbindung nd r Formel 1,wi sie in Anspruch 1 oder 2 de- 
finiert sind, der folgend n allgemeinen Formeln 



6 



7 




COR„ 



4 
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5 



10 




R4 R3 R4 R3 

11 14 

15 

worin R 1( R 2 , R 3 , R4. R5. Re, R 7f R 8 , R 9 , R 10 und R„ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen 
und R 12 eine Aikyigruppe mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen bedeutet oder R12—R12 eine zweiwertige Methy- 
lengruppe -(CH 2 ) q -, worin q 2 oder 3 darstellt, bedeuten und mit den Sauerstoffatomen, an die sie gebun- 
den sind, einen Ring mit 5 oder 6 Kettengliedern bilden, mit Ausnahme der Produkte der Formel 5, worin 
20 und R 2 H und X S oder CH 2 bedeuten. 

8. Verfahren zur Herstellung der Zwischenverbindungen der Formel 4, wie sie in Anspruch 7 def iniert sind, 
dadurch gekennzeichnet, dad es die Aldolkondensation des entsprechenden Acetoacetats 
LiCH 2 COCH(Na)COR 11 in einem geeigneten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Komplexie- 
25 rungsmittels mit der entsprechenden Verbindung der Formel 2 umfa&t. 



9. Verfahren zur Herstellung der Zwischenverbindungen der Formel 2, wie sie in Anspruch 7 def iniert sind. 
worin R 7 und R 8 eine Doppelbindung bedeuten, dadurch gekennzeichnet da& es die Reaktion der ent- 
sprechenden Verbindung der Formel 5 

A) mit 3-N,N'-Dimethyiamino-acrolein in einem inerten Losungsmittel bei einer Temperatur zwischen 
20°C und der Ruckflu litem peratur zur Bildung der entsprechenden Verbindung der Formel 2 in der 
trans-Form; oder 

B) mit N-Bromsuccinimid in einem geeigneten Losungsmittel zur Bildung der entsprechenden 3-brc- 
mierten Verbindung der Formel 6, 

a) welche mit Butyilithium in einem geeigneten Losungsmittel und dann mit 3-Ethoxyacrolein oder 
3-N,N-Dimethylamino-acrolein umgesetzt wird zur Bildung der entsprechenden Verbindung der 
Formel 2 in der trans-Form; oder 

b) welche mit einem Acryisaurealkylester in Gegenwart eines basischen Mittels und eines Palladi- 
umderivats in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt wird zur Bildung der entsprechenden Ver- 
bindung 8, oder 

C) mit N,N-Dimethylformarnid zur Bfldung des entsprechenden Aldehyds der Formel 7, der mit Ethoxy- 
oder Methoxy-carboxymethylen-triphenylphosphoran oder Triphenyl-phosphonoessigsauremethyle- 
ster oder -ethyiester umgesetzt wird zur Bildung des entsprechenden 3-substituierten 
Propensaureesters der Formel 8 in der trans-Form, wobei die entsprechende Verbindung 8 in Form 
des entsprechenden 3-substituierten Propenols der Formel 9 in der trans-Form reduziert wird, welches 
einer milden Oxidation in einem geeigneten Losungsmittel unterworfen wird zur Bildung der entspre- 
chenden Verbindung der Formel 2 in der trans-Form umfaftt. 



10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel 2, wie sie in Anspruch 7 def iniert sind, worin R 7 
und Rs Wasserstoff bedeuten, dadurch gekennzeichnet daft man die entsprechende Verbindung der 
Formel 11 einer saurekatalysierten Desacetalisierung in einem geeigneten Losungsmittel unterwirft, wo- 
bei die entsprechende Verbindung 11 durch katalytische Hydrierung der entsprechenden Verbindung der 
Formel 10, worin R 7 und Ra eine Doppelbindung darstellen, erhalten wind, welche man durch Acetalisie- 
rung des ntspr chenden Aid hyds der Formel 2 erhalt n hat oder ind m man die ntsprechende V r- 
bindung der Formel 6 mit Allyiaikohol in G genwart eines geeign t n basischen Mittels behandelt urn 
den ntsprechend n Aldehyd der Formel 2 zu rhalten. 



11. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff eine Verbindung der Form 1 1 nach einem der Anspruch 1 bis 5. 
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12. Arzneimittel nach Anspruch 11 in Dosis inheitsform, worin jed Dosis inheit 1 bis 500 mg des Wirkstoffs 
in Form einer Mischung mit einem pharmazeutisch annehmbaren Tragermaterial umfaBt. 

5 13. Verwendung der Verbindungen der Formel 1 nach einem der Anspruche 1 bis 5 zur Herst Hung von Arz- 
neimitteln, die a!s hypocholesterolamische Mittel, anti-art herosklerotische Mittel und anti-thrombotische 
Mittel bei der Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen und thrombotischen Zustanden des Dia- 
betes, der Arteriosklerose und der Hyperiipoproteinamie geeignet sind. 

1Q 14. Verwendung der Verbindungen der Forme! 1 nach einem der Anspruche 1 bis 5 zur Herstellung von Arz- 
neimitteln, die a!s antifungistische Mittel geeignet sind. 

15. Pharmazeutische Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, dad sie mindestens eine Verbindung der 
Formel 1, wie sie in Anspruch 1 definiert warden ist, und ein pharmazeutisch annehmbares Tragerma- 
terial umfassen. 

15 

Patentanspruche fur folgenden Vertragsstat : ES 

1. Verfahren zur Herstellung der Benzocydoalkenyl-dihydroxy-alkansaure- Derivate der folgenden Formel 1 



25 



30 




1 



in der X eine Methylenkette-CH 2 -, ein Sauerstoffatom Oder ein Schwefelatom; und R 2 , die gleichartig 
oderverschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder AJkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen; oder 
R A und R 2 gemeinsam eine Alkyienkette -(CH^n-, deren Anzahl der Kettengiieder n 4 oder 5 sein kann, 
und die gegebenenfalls durch eine oderzwei Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann; R 3 und R4, die gleichartig oderverschieden sein konnen, Wasserstoffatome, Fluoratome, Chlorato- 
me oder Bromatome, CF r Gruppen, N.N-Dialkylaminogruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Alkylgrup- 
pen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Aikoxygruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Phenylgruppen, die 
gegebenenfalls durch hochstens zwei Substituenten substituiert sein konnen, die gleichartig oderver- 
schieden sein konnen, und C^Alkyigruppen, oder Fluor- oder Chloratome darstelien, mit der MaGgabe, 
daft, wenn einer der Substituenten R 3 oder R4 eine CF3-Gruppe, eine N.N-Dialkyiaminogruppe, eine Phe- 
nylgruppe oder eine substituierte Phenylgruppe darstellt, er in der Stellung 3', 4' oder 5* steht und der an- 
dere Substituent ein Wasserstoffatom bedeutet; R5 und Re, die gleichartig oderverschieden sein konnen, 
Wasserstoffatome, Fluoratome, Chloratome, Bromatome, CF^Gruppen, C^AIkylgruppen, C^AIkoxy- 
gruppen oder Phenylgruppen, die gegebenenfalls durch hochstens zwei C^rAlkylgruppen, d^-AIkoxy- 
gruppen, Ruoratome oder Chloratome substituiert sein konnen, mit der Ma&gabe, daft, wenn einer der 
Substituenten R5 oder Re eine CFj-Gruppe, eine Phenylgruppe oder eine substituierte Phenylgruppe dar- 
stellt, er in der Stellung 6 oder 7 steht und der andere Substituent ein Wasserstoffatom bedeutet; die Sub- 
stituenten R 3 und R4 bzw. R 6 und R 6f wenn sie an zwei benachbarten Stellungen stehen, auch gemeinsam 
zweiwertige Gruppen d r Formeln -CH=CH-CH=CH-, -(CHJm- oder -0(CH2) p O-, worin m 3 oder 4 und p 
1 oder 2 darstell n, mit der Madgabe bed uten, dad, wenn R 3 und R4 bzw. R5 und Re eine zweiwertige 
Gruppe der Form I -OfCHJpO- darst lit, diese an die Stellungen 3' und 4' oder 4* und 5* bzw. 6 und 7 
g bunden ist; die Substituenten R 7 und Re j weils ein Wasserstoffatom oder gem insam mit der vor han- 
den n C-C-Bindung eine Doppelbindung der trans-Form (E); die Substituenten Rq und R 10 jeweils ein 
Wasserstoffatom oder gemeinsam ein Dialkylmethylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen; und R n 
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mit der Gruppe CO, an di sie gebunden ist, eine frei Sauregruppe, ine Estergruppe, eine Amidgruppe, 
ein in Salzform vorli gende Sauregruppe Oder zusammen mit Rg einen 5-Lactonring bedeut n, sowie 
ihrer optisch aktiven Isomeren, dadur hg k nnzeichn t, da& es mindestens 
a) die Reduktion eines geg benenfalls optisch aktiven Ketoesters der Formel 4 




COR 



n 



6' 


r 


I. 








R 


' 4* 
4 


R 3 



umfa&tund 
gegebenenfalls 

b) die Umesterung der Verbindungen der Formel 1 Oder die Alkoholyse der Verbindungen der Formel 1 in 
Form des 5-Lactons oder die Aikylierung der Verbindungen der Formel 1 in Form der Salze und/oder 

c) die Hydrolyse der Verbindungen der Formel 1 in Form des Esters oder des 6-Lactons Oder 

d) wenn R 7 und Re bzw. R9 und R^ eine Einfachbindung bilden, die Behandlung der entsprechenden 
Verbindungen der Formel 1 in Form der Salze mit einem tertiaren Chloramin Oder 

e) wenn R 7 , R 8 und R 10 ein Wasserstoffatom und R 9 und R^ gemeinsam eine Bindung bedeuten, die 
katalytische Reduktion der 6-Lactonverbindungen der Formel 1, in der R 7 und Re eine Bindung bilden, 
oder die Lactonisierung der entsprechenden Saureverbindungen der Formel 1, worin R 7f R 8 und R 10 
ein Wasserstoffatom bedeuten, oder 

f) die Aminolyse der Verbindungen der Formel 1 in Form des Esters oder des 5-Lactons oder 

g) wenn R 9 und R 10 gemeinsam einen Dialkylalkylenrest bilden, die Cyclisierung der entsprechenden 
Verbindungen der Formel 1, in der R 9 und R 10 jeweils ein Wasserstoffatom bedeuten, mit einem Alk- 
oxyalken, und 

h) gegebenenfalls die Aufspaltung des erhaltenen Racemats. 



Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da& R^ eine Hydroxy! gruppe, eine AJkoxygruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Benzyloxygruppe, eine Alkylaminogruppe oder eine N.N-Dialkylami- 
nogruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Iminogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cyclo- 
aminogruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Aminogruppe oder eine Benzyiaminogruppe oder -0~ 
M + bedeutet, worin ein pharmazeutisch annehmbares Kation darstellt, oder R 1t zusammen mit R 9 eine 
Einfachbindung biidet. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dad die Substituenten R 1 und R 2 jeweils 
eine Methylgruppe oder gemeinsam eine Tetramethylenkette, R 3 und bzw. R5 und Re, die gleichartig 
oderverschieden sein konnen, Wasserstoffatome, Fluoratome t Chloratome, Methylgruppen, Ethylgrup- 
pen f Methoxygruppen, Methyithiogruppen, Phenylgruppen, 4-Ruor-phenylgruppen, 4-Methyl-phenyl- 
gruppen. 4-Methoxy-phenylgruppen oder gemeinsam die zweiwertigen Gruppen: -CH=CH-CH=CH-, Te- 
tramethylen: -(CH 2 ) 4 - oder Methylendioxy: -0(CH2)0- bedeuten. 

V rfahr n nach Anspruch 1 od r 2, dadurch gekennzeichnet, dad 

A) X ein Sauerstoffatom od r ein Schwefelatom oder eine Met hylengruppe, und R 2 j w ilsein Me- 
thylgruppe od r gemeinsam eine Tetramethylenkette -(Chy*-, lediglich ein d r Grupp n R 3 oder R4 
bzw. R5 od r Re ein Wasserstoffatom, R 7 und Re g m insam ine Bindung und R 9 und R 10 jew ils ein 
Wasserstoffatom b d uten, oder 

B) X, R 1f R 2 , R 7 , Re, Rg und R 10 die oben unter A) angeg b nen Bedeutung n besitzen und iner der 
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Substituenten R 3 und R4 in Wasserstoffatom und der ander ein Fluoratom Oder ein Chloratom und 
jeder d r beid n Substituenten R5 und R* ein Wasserstoffatom bedeutet, oder 

C) X, R 1f R 2 , R 7 , Rs, R 9 und R 10 di oben unter A) angeg benen Bedeutung n besitzen und einer der 
Substituenten R 3 und R4 ein Wasserstoffatom und der andere ein Fluoratom bedeuten und jeder d r 
beiden Substituenten R5 und Re ein Wasserstoffatom darstellt, Oder 

D) X, R,, R 2 , R 7l Re, R9 und R 10 die unter A) angegebenen Bedeutungen besitzen und die beiden Sub- 
stituenten R 3 und R^ Wasserstoffatome darstellen und lediglich eine der Gruppen R5 und Re ein Was- 
serstoffatom bedeutet, oder 

E) X, R 3 . R4, R5, Re. R7. Ra» R9 und R 10 die oben unter C) angegebenen Bedeutungen besitzen und R, 
und R 2 gemeinsam eine Tetramethytenkette -(CH2J4- bilden, oder 

F) X, R 1f R 2 , R 7t Re, R 9 und R 10 die oben unter E) angegebenen Bedeutungen besitzen und jeder der 
Substituenten R 3 , R^ R5 und Re ein Wasserstoffatom bedeutet 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet daft die hergestellten Produkte die folgenden 
sind: (+ f -)-6E-Erythro-7-(4-(4-fIuor-phenyl)-3- spiro(1-2H-benzopyran-2,r-cyciopenty1))-3,5-dihydroxy-6- 
heptensaureethylester, (v)^E-Erythro-7-(4-(4-fluor-phenyl)-3-sp^ 

3,5-dihydroxy-6-heptensaure-natriumsalz, (+,-)-6E-Ei7thro-7-(1,2Hjihydro-2 f 2^imethyl-4-phenyl-napth-3- 
y1)-3,5-dihydroxy-6-heptens§uremethylester, (+ f -)-6E-Erythro-7-(4-(4-chlor-phenyl)-3-spiro(1-2H-ben- 
zopyran- 2 t V-cydopentyl)>-3,5-dihydroxy-6-heptens§ureethyiester, (+,-)-6E-Erythro-7- (4-(4-chlor- 
phenyi)-3-spiro(1-2H-benzopyran-2 t r-cyclopentyl))-3 f 5-dihydroxy- 6-heptensaure-natriumsalz, (+,-)- 
6E-Erythn>3,5-dihydroxy-7-(4-phenyi-2,2- dimethyl-2H-benzothiapyran-3-yi)-6-heptensauremethylester t 
(+r)-6E-Erythro-3,5^ihydroxy-7-(4-phenyi-2,^^ 

umsalz, (+,-)-6E-Erythro-3 l 5-dihydroxy-7^4-phenyi-3-spiro(1-2H-benzothiapyran-2,1 , -cydopentyi))-6- 
heptensaure-natriumsalz, (+,-)-Erythro-7-(4-(4-fluor-phenyl)-3-spiro(1-^^ 
3,5-dihydroxy-heptansaureethylester. 

Verfahren zur Herstellung von Zwischenverbindungen fur die Hersteilung der Verbindungen der Forme! 
1, wie sie in Anspruch 1 oder 2 def iniert sind, der allgemeinen Formeln 




R 



COR 



u 



2 



4 
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so R 4 R 3 R 4 R 3 

11 14 

worin R 1f R 2 , Ra. R4, R5. Re. R7. Rs. R9. R10 und R t1 die in Anspruch 1 angegeb nen Bedeutung n besitz n 
55 und R t2 eine Alkytgrupp mit 1 bis 4 Kohl nstoffatomen bedeutetoderR 12 ...R 12 eine zweiwertig Methy- 

lengrupp (CH 2 )q-, worin q 2 od r 3 darst lit, bedeut n und mit den Sau rstoffatomen, an die si gebun- 
den sind, einen Ring mit 5 oder6 Kettengliedern bflden, mit Ausnahme der Produkte der Formel 5, worin 
R, und R 2 H und X S Oder CH 2 b deuten, dadurch gekennzeichnet dafi es mindestens umfaftt 
a)di Aldoikond nsation des entsprechend n Acetoacetats LiCH 2 COCH(Na) CQR^ in inemgeeigneten 
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Losungsmittel in Gegenwart eines geeign ten Komplexierungsmittels mit der entspr chenden Verbin- 
dung der Forme! 2. oder 

3) zur Herstellung der Zwischenv rbindungen der Forme! 1, worin R 7 und Re eine Doppelbindung bedeu- 
5 ten. die Umsetzung der entsprechenden V rbindung der Forme! 5 

A) mit 3-N,N'-Dimethylamino-acrolein in einem inerten Losungsmittel bei einer Temperatur zwischen 
20°C und der Ruckflu&temperatur zur Bildung der entsprechenden Verbindung der Forme! 2 in der 
trans- Form; Oder 

B) mit N-Brornsuccinimid in einem geeigneten Losungsmittel zur Bildung der entsprechenden 3-bro- 
10 mierten Verbindung der Formel 6, 

a) welche mit Butyilithium in einem geeigneten Losungsmittel und dann mit 3-Ethoxyacrolein oder 
3-N,N-Dimethy!amino-acrolein umgesetzt wird zur Bildung der entsprechenden Verbindung der 
Formel 2 in der trans-Form; oder 

b) welche mit einem Acrylsaurealkyiester in Gegenwart eines basischen Mittels und eines Palladi- 
15 umderh/ats in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt wird zur Bildung der entsprechenden Ver- 
bindung 8, oder 

C) mit N.N-Dimethylformamid zur Bildung des entsprechenden Aldehyds der Formel 7, der mit Ethoxy- 
oder Methoxy-carboxymethylen-triphenylphosphoran oder Triphenyl-phosphonoessigsauremethyie- 
ster oder -ethylester umgesetzt wird zur Bildung des entsprechenden 3-substituierten 

20 Propensaureesters der Formel 8 in der trans-Form, wobei die entsprechende Verbindung 8 in Form 

des entsprechenden 3-substituierten Propenols der Formel 9 in der trans-Form reduziert wird, welches 
einer milden Oxidation in einem geeigneten Losungsmittel unterworfen wird zur Bildung der entspre- 
chenden Verbindung der Formel 2 in der trans-Form, oder 
y) zur Herstellung der Verbindungen der Formel 2, worin R 7 und Rq Wasserstoffbedeuten, die Behandlung 
25 der entsprechenden Verbindung der Formel 11 im Rahmen einer saurekatalysierten Desacetalisierung 

in einem geeigneten Losungsmittel, wobei die entsprechende Verbindung 11 durch katalytische Hydrie- 
rung der entsprechenden Verbindung der Formel 10, worin R 7 und Rq eine Doppelbindung darstellen, er- 
halten wird, welche durch Acetalisierng des entsprechenden AJdehyds der Formel 2 hergestellt worden 
ist, oder durch Behandeln der entsprechenden Verbindung der Formel 6 mit Allylalkohol in Gegenwart ei- 
30 nes geeigneten basischen Mittels zur Bildung des entsprechenden Aldehyds der Forme! 2. 

7. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet dad man 
mindestens eine Verbindung der Formel 1 , wie sie in Anspruch 1 def iniert ist, mit einem pharmazeutisch 
annehmbaren Tragermaterial vermischt. 

35 

Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : GR 

1. Benzocydoalkenyi-dihydroxy-alkansaure-Derivate der folgenden Formel 1 



40 




1 



55 

in der X ein Methylenkette -CH2-, ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom; R 1 und R 2 , die gleichartig 
oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatomeoder Alkylgrupp nmitl bis 3 Kohlenstoffatom n; oder 
R A und R 2 gemeinsam eine Alkylenkett -(CH2V, der n Anzahl der Kettenglied r n 4 oder 5 sein kann, 
und die gegeben nfalls durch ine oder zwei Alky Igruppen mit 1 bis 3 Kohl nstof fatomen substituiert sein 
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kann; R 3 und R4, di gl ichartig oderv rschieden sein konnen, Wasserstoffatom . Fluoratome, Chlorato- 
m oder Bromatome, CF r Gruppen, N,N-Dialkylamin gruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Alkylgrup- 
pen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxygruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatom n, Ph nyigrupp n, die 
gegebenenfalls durch hochstens zw i Substituenten substituiert sein konnen, die gleichartig od rvr- 
schieden sein konnen, und C^-Alkylgruppen, oder Fluor- oder Chloratome darstellen, mit der Mafcgabe, 
dafi, wenn einer der Substituenten R 3 oder R* eine CF r Gruppe. eine N,N-Dialkylaminogruppe, eine Phe- 
nylgruppe oder eine substituierte Phenylgruppe darsteilt er in der Stellung 3', 4' oder 5* steht und der an- 
dere Substituent ein Wasserstoffatom bedeutet R5 und Re, die gleichartig oder verschieden sein konnen, 
Wasserstoffatome, Fluoratome, Chloratome, Bromatome, CF 3 -Gruppen, C^-Alkylgruppen, C^AIkoxy- 
gruppen oder Phenylgruppen, die gegebenenfalls durch hochstens zwei C^AIkylgruppen, C^-Alkoxy- 
gruppen, Fluoratome oder Chloratome substituiert sein konnen, mit der Ma&gabe, da&, wenn einer der 
Substituenten R 5 oder Re eine CF 3 -Gruppe, eine Phenylgruppe oder eine substituierte Phenylgruppe dar- 
steilt, er in der Stellung 6 oder 7 steht und der andere Substituent ein Wasserstoffatom bedeutet die Sub- 
stituenten R 3 und R4 bzw. R 5 und R 6 , wenn sie an zwei benachbarten Stellungen stehen, auch gemeinsam 
zweiwertige Gruppen der Formeln -CH=CH-CH=CH-, -(CHJm- oder-0(CH2) p O-, worin m 3 oder 4 und p 
1 oder 2 darstellen, mit der Ma&gabe bedeuten, dad, wenn R 3 und R4 bzw. R 5 und Re eine zweiwertige 
Gruppe der Formel -0(CH2) p O- darsteilt, diese an die Stellungen 3' und 4' oder 4' und 5* bzw. 6 und 7 
gebunden ist; die Substituenten R 7 und Re jeweils ein Wasserstoffatom oder gemeinsam mit der vorhan- 
denen C-C-Bindung eine Doppelbindung der trans-Form (E); die Substituenten R9 und R 10 jeweils ein 
Wasserstoffatom oder gemeinsam eine Dialkylmethylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen; und R 11 
mit der Gruppe CO, an die sie gebunden ist, eine freie Sauregruppe, eine Estergruppe, eine Amidgruppe, 
eine in Salzform vorliegende Sauregruppe oder zusammen mit R9 einen 5-Lactonring bedeuten, sowie 
deren optisch aktive Isomeren. 

Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG R n eine Hydroxylgruppe, eine Alkoxygrup- 
pe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Benzyloxygruppe, eine Alkylaminogruppe oder eine N,N-Dialkyl- 
aminogruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Iminogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cyc- 
loaminogruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Aminogruppe oder eine Benzylaminogruppe oder - 
O" M + bedeutet worin M + ein pharmazeutisch annehmbares Kation darsteilt, oder R 1t zusammen mit R9 
eine Einfachbindung bildet 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, in deren Formel die Substituenten R 1 und R 2 jeweils eine Methyl- 
gruppe oder gemeinsam eine Tetramethylenkette, R 3 und R4 bzw. R 5 und Re. die gleichartig oderverschie- 
den sein konnen, Wasserstoffatome, Fluoratome, Chloratome, Methylgruppen, Ethylgruppen, Methoxyg- 
ruppen, Methylthiogruppen, Phenylgruppen, 4-Fluor-phenylgruppen, 4-Methyl-phenylgruppen, 4- 
Methoxy-phenylgruppen oder gemeinsam die zweiwertigen Gruppen: -CH=CH-CH=CH-, Tetramethylen: 
-(CHJ4- Oder Methylendioxy: -0(CH 2 )0- bedeuten. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet dad 

A) X ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom oder eine Methylengruppe, R A und R 2 jeweils eine Me- 
thylgruppe oder gemeinsam eine Tetramethylenkette -(CHJ*-. lediglich eine der Gruppen R 3 oder R^ 
bzw. R5 oder Re ein Wasserstoffatom, R 7 und Ra gemeinsam eine Bindung und R 9 und R 10 jeweils ein 
Wasserstoffatom bedeuten, Oder 

B) X, R 1f R 2l R 7 , Re, R9 und R 10 die oben unter A) angegebenen Bedeutungen besitzen und einer der 
Substituenten R 3 und R4 ein Wasserstoffatom und der andere ein Fluoratom oder ein Chloratom und 
jeder der beiden Substituenten R5 und Re ein Wasserstoffatom bedeutet, Oder 

C) X, R tJ R 2 , R 7 , Re, R9 und R 10 die oben unter A) angegebenen Bedeutungen besitzen und einer der 
Substituenten R 3 und R4 ein Wasserstoffatom und der andere ein Fluoratom bedeuten und jeder der 
beiden Substituenten R5 und Re ein Wasserstoffatom darsteilt, oder 

D) X, R t , R 2 , R 7 , Re, Rg und R 10 die unter A) angegebenen Bedeutungen besitzen und die beiden Sub- 
stituenten R 3 und R4 Wasserstoffatome darstellen und lediglich eine der Gruppen R5 und R« ein Was- 
s rstoffatom bedeutet, oder 

E) X, R 3 , R4, R 5 , Re, R 7 , Re, R9 und R 10 die oben unter C) angegeb nen Bedeutungen besitzen und R A 
und R 2 gemeinsam eine T tramethylenkette -(CH^- bilden, oder 

F) X, R 1f R 2 , R 7 , Re, R9 und R 10 die oben unt r E) angegeb nen Bedeutungen besitz n undjeder der 
Substituenten R 3 , R4, R5 und Re ein Wasserstoffatom bedeutet 

Verbindungen nach Anspruch 1 od r2, namlich: (+,-)-6E-Erythro-7-(4-(4- fluor-phenyl)-3-spiro(1-2H- 
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benzopyran^V-cydopentyOJ-S.S-dihydroxy-S- heptensaure thyiester, (+,-)-6E-Erythro-7-(4-(4-fluor- 
phenyl)-3-spiro(1-2H- benzopyran-2,1'-cydopentyl))-3,5-dihydr xy-6-heptensaure-natriumsalz, (+,-)- 
6E-Erythro-7-(1 ,2-dihydro-2 t 2-dimethyi-4-phenyl-napth-3-yi)-3,5-dihydroxy- 6-h ptensauremethy tester, 
(+r)-6E-Erythro-7-(4-(4-chlor-phenyl)-3-spiro(1-2H-benzopyran-2 l 1 , ^ydop ntyi))-3,5-dihydroxy-6-he 
ptensaureethyl ester, (+,-)^E-Ei7thro-7-(4-(4^lQr-pheny^ 

dihydroxy-6-heptensaure-natriumsalz, (v)-6E-Erythro-3,5-dihydroxy-7-(4-phenyl-^ 
thiapyran-3-yl)-6-heptensauremethylester, (+ r >-6E-Erythro-3 l 5-dihydroxy-7-(4-phenyi-2,2-dirnethyf-2H- 
benzothiapyran-3-yl)-6-heptensaure-natriumsalz, (+,-)-6E-Erythro-3,5-dihydroxy-7-(4-phenyl-3-spiro(1- 
2H-benzothiapyrarh2,V-cydopentyl))-6-heptensaure-nadiumsalz t (+,-)- Eryt hro-7-(4-(4-f luor-ph enyi)-3- 
spiro(1-2H-benzopyran-2,1'- cydopentyl))-3,5-dihydroxy-heptansaureethyiester. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel 1, wie sie in Anspruch 1 Oder 2 definiert sind, 
dadurch gekennzeichnet, da& sie mindestens 

a) die Reduktion eines gegebenenfails optisch aktiven Ketoesters der Formel 4 




4 

umfassen und 
gegebenenfails 

b) die Umestsrung der Verbindungen der Formel 1 Oder die Aikoholyse der Verbindungen der Formel 1 in 
Form des 6-Lactons Oder die Alkyiierung der Verbindungen der Formel 1 in Form der Salze und/oder 

c) die Hydrolyse der Verbindungen der Formel 1 in Form des Esters Oder des 6-Lactons oder 

d) wenn R 7 und Re bzw. R9 und R^ eine Einfachbindung bilden, die Behandlung der entsprechenden 
Verbindungen der Formel 1 in Form der Salze mit einem tertiaren Chloramin oder 

e) wenn R 7 , R 8 und R 10 ein Wasserstoffatom und R 9 und R 1t gemeinsam eine Bindung bedeuten, die 
katalytische Reduktion der 5-Lactonverbindungen der Formel 1 , in der R 7 und Ra eine Bindung bilden, 
oder die Lactonisierung der entsprechenden Saureverbindungen der Formel 1, worin R 7 , Rs und R 10 
ein Wasserstoffatom bedeuten, oder 

f) die Aminolyse der Verbindungen der Formel 1 in Form des Esters oder des 8-Lactons oder 

g) wenn Rg und R 10 gemeinsam einen Dialkylalkylenrest bilden, die Cydisierung der entsprechenden 
Verbindungen der Formel 1 , in der R 9 und R 10 jeweils ein Wasserstoffatom bedeuten, mit einem Alk- 
oxyalken, und 

h) gegebenenfails die Aufepaltung des erhaltenen Racemats. 

Zwischenverbindungen zur Herstellung der Verbindungen der Formel 1 , wie sie in Anspruch 1 oder 2 de- 
finiert sind. derfolgenden allgemeinen Formeln 
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11 14 



worin R 1f R 2 , R 3 , R4, R5. Re. R7. Ra. R9. R10 und R„ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen 
und R 12 eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet oder R 12 ...Ri 2 eine zweiwertige Methy- 
lengruppe -(CH 2 ) q - f worin q 2 Oder 3 darstellt, bedeuten und mit den Sauerstoffatomen, an die sie gebun- 
den sind, einen Ring mit 5 oder 6 Kettengliedern bilden, mit Ausnahme der Produkte der Forme! 5, worin 
Ri und R 2 H und X S oder CH 2 bedeuten. 

Verfahren zur Herstellung der Zwischenverbindungen der Formel 4, wie sie in Anspruch 7 def iniert sind, 
dadurch gekennzeichnet, dad es die Aldolkondensation des entsprechenden Acetoacetats 
LiCH^OCHtNaJCORn in einem geeigneten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Komplexie- 
rungsmittels mit der entsprechenden Verbindung der Formel 2 umfa&t 

Verfahren zur Herstellung der Zwischenverbindungen der Formel 2, wie sie in Anspruch 7 def iniert sind, 
worin R 7 und R 8 eine Doppelbindung bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daft es die Reaktion der ent- 
sprechenden Verbindung der Formel 5 

A) mit S-N.N'-Dimethylamino-acrolein in einem inerten Losungsmittel bei einer Temperatur zwischen 
20°C und der Ruckflu&temperatur zur Bildung der entsprechenden Verbindung der Formel 2 in der 
trans-Form; oder 

B) mit N-Bromsuccinimid in einem geeigneten Losungsmittel zur Bildung der entsprechenden 3-bro- 
mierten Verbindung der Formel 6, 

a) welche mit Butyllithium in einem geeigneten Losungsmittel und dann mit 3-Ethoxyacrolein oder 
3-N,N-Dimethylamino-acrolein umgesetzt wird zur Bildung der entsprechenden Verbindung der 
Formel 2 in der trans-Form; oder 

b) welche mit einem Acrylsaurealkylester in Gegenwart eines basischen Mittels und eines Palladi- 
umderivats in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt wird zur Bildung der entsprechenden Ver- 
bindung 8, oder 

C) mit N,N-Dimethytformamid zur Bildung des entsprechenden Aldehyds der Formel 7, der mit Ethoxy- 
oder Methoxy-carboxymethyien-triphenylphosphoran Oder Triphenyl-phosphonoessigsauremethyle- 
ster Oder -ethylester umgesetzt wird zur Bildung des entsprechenden 3-substituierten 
Propensaureesters der Formel 8 in der trans-Form, wobei die entsprechende Verbindung 8 in Form 
des entsprechenden 3-substituierten Propenols der Formel 9 in der trans-Form reduziert wird, welches 
einer milden Oxidation in einem geeigneten Losungsmittel unterworfen wird zur Bildung der entspre- 
chenden Verbindung der Formel 2 in der trans-Form umfaftt. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel 2, wie sie in Anspruch 7 def iniert sind f worin R 7 
und Rq Wasserstoff bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dad man die entsprechende Verbindung der 
Formel 11 einer saurekatalysierten Desacetalisierung in einem geeigneten Losungsmittel unterwirf t, wo- 
bei die entsprechende Verbindung 11 durch katalytische Hydrierung der entsprechenden Verbindung der 
Formel 10, worin R 7 und Re ein Doppelbindung darstellen, erhalten wird, welche man durch Acetalisie- 
rung des entsprechenden Aldehyds d r Formel 2 erhalten hat, oder indem man die entsprechend Ver- 
bindung der Form I 6 mit Allylalkohol in Gegenwart eines geeignet n basischen Mitt Is behand It, urn 
d nentspr ch ndenAldehydd r Formel 2 zu erhalten. 

V rfahren zur Herstellung von pharmazeutisch n Zuber itungen, dadurch g kennzeichnet, da& man 
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mindestens eine Verbindung der Form 1 1, wi sie in Anspruch 1 definiert worden ist, mit einem pharma- 
zeutisch annehmbaren Trager vermischt. 

5 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

10 1. Derivatives of benzocycioaikenyldihydroxyalkanoic acids of the following formula 1 , 



15 



20 




I 

25 

in which: X denotes a -CIV methylene group or an oxygen or sulphur atom; and R 2 , which are identical 
or different, denote hydrogen atoms or alkyl radicals containing 1 to 3 carbon atoms; R 1 and R 2 may also 
together form a -{CH^n- alkylene chain in which the number of groups n may be equal to 4 or 5 and, if 

30 appropriate, substituted symmetrically by one or two aikyl radicals containing 1 to 3 carbon atoms; R 3 and 

R4, which may be identical or different, denote hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atoms, CF 3 radicals, 
N,N-dialkylamino containing 1 to 3 carbon atoms, alkyl containing 1 to 4 carbon atoms, alkoxy containing 
1 to 5 carbon atoms, phenyl optionally substituted by at most two substituents which may be identical or 
different and may denote C^alkyl radicals or fluorine or chlorine atoms, it being understood that when 

35 one of the substituents R 3 and R4 denotes a CF 3 , f^N-dialkylamino, phenyl or substituted phenyl radical, 

it is present on the 3', 4' or 5' positions and the other substituent denotes a hydrogen atom; R 5 and Re, 
which may be identical or different, denote hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atoms or the radicals: 
CF 3 , C^s-alkyl, C^ralkoxy or phenyl, substituted if appropriate by at most two C^-alkyl or C^-alkoxy 
radicals, or fluorine or chlorine atoms, on condition that when one of the substituents R4 and R Q denotes 

40 the radicals CF 3 , phenyl or substituted phenyl, it is present on the positions 6 or 7 and the other denotes 

a hydrogen atom; the substituents R 3 and R4 or R 5 and R 6 may also together form, on condition of being 
on two adjacant positions, the diradicals of formulae: -CH=CH-CH=CH-, -{CH^- or-0(CH2) p O-, in which 
m may be equal to 3 or 4 and p to 1 or 2, it being understood that when R 3 and R4 or R5 and R 8 denote 
the diradical -0(CH 2 ) p O- the latter is linked to the positions 3' and 4' or 4* and 5' or 6 and 7; each of the 

45 substituents R 7 and Rs denotes a hydrogen atom or, with the existing C-C bond, they togetherform a double 

bond of trans (E) geometry; each of the substituents Rg and R 10 denotes a hydrogen atom or they together 
form a dialkyimethylene radical containing 1 to 3 carbon atoms, R 1t denoting, with the CO group to which it is 
bonded, a free acid, ester, amide or acid salt functional group or forming a 5-Jactone ring with R9, and 
their optically active isomers. 

50 

2. Compound according to Claim 1 , characterized in that R^ denotes one of the following radicals: hydroxy, 
alkoxy containing 1 to 4 carbon atoms, benzyloxy, alkylamino or N,N-dialkyiamino containing 1 to 3 carbon 
atoms, imino containing 4 to 6 carbon atams, cycloamin containing 3 to 6 carbon atoms, amino or b n- 
zylamino or -O'N/F where denotes a pharmaceutical^ acceptable cation, or R 1t forms a single bond 

55 with R 9 . 

3. Compounds according to Claim 1 or 2, in th formula of which each of the substitu nts R, and R 2 denot s 
a methyl group or they togetherform a tetramethylene chain, R 3 and R4 or R§ and R^ which may b iden- 
tical or different, denote hydrogen, fluorin or chlorine atoms, methyl or thyl, methoxy, methylthio, phe- 
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nyl, 4-fluorophenyi, 4-methyi phenyl or 4-m thoxyphenyl radicals or together form on of the following dir- 
adicals: -CH=CH-CH=CH-, tetram ethylene: -(CH^- or methyien di xy: -OfCHJO. 

Compounds according to Claim 1 or 2, characterized in that 

A) X denotes oxygen or sulphur atoms or a methylene group, each of R, and R 2 denotes am thyl radical 
or they together form a -(CH^- tetramethylene chain, only one of the radicals R 3 and or R§ and R<, 
denotes a hydrogen atom, R 7 and R a together form a bond and each of R9 and R 10 denotes a hydrogen 
atom, or 

B) X, R lf R 2 , R7, Rg and R 10 have the meanings given immediately above in A), one of the substitu- 
ents R 3 and R4 denotes a hydrogen atom and the other a fluorine or chorine atom, and each of the two 
substituents R5 and Re denotes a hydrogen atom, or 

C) X, R lP R 2 , R 7 , Re, Rg and R 10 have the meanings which have just been defined above in A), one of 
the substituents R 3 and R4 is a hydrogen atom and the other denotes a fluorine atom, and each of the 
two substituents R5 and R* denotes a hydrogen atom, or 

D) X, R 1( R 2 , R 7 , Rb, Rg and R 10 have the particular meanings defined in A), the two substituents R 3 
and R4 are hydrogen atoms and only one of the radicals R 5 and R* denotes a hydrogen atom, or 

E) X, R 3l R4, R 5 , Re, R 7 , R 8l R 9 and R 10 have the meanings above in C) and R, and R 2 together form 
a -(CHJ4- tetramethylene chain, or 

F) X, R 1f R 2 , R 7? Rg, R9 and R 10 have the meanings shown immediately above in E) and each of the 
substituents R 3 , R4, R 5 and R« denotes a hydrogen atom. 

Compounds according to Claim 1 or 2, called: (+,-)ethyl 6E-erythro-7-(4-(4-fluorophenyl-3-spiro(2,r-cy- 
clopentyl-2H-1-benzopyran))-3,5-dihydroxyhept-6-enoate, (+,-)sodium 6E-erythro-7-(4-(4-fluorophenyl)-3- 
spiro-(2,r-cyclopentyl-2H-1-benzopyran))-3,5-dihydroxyhept-6-enoate, (+,-)methyl 6E-erythro-7-(1 ,2- 
dihydro-2,2-dimethyl-4-phenyl-3-naphthyl)-3,5-dihydroxyhept-6-enoate, (+,-)ethyl 6E-erythro-7-(4-(4- 
c^lorophenyl)-3-spiro(2,1 , -cyclopentyl-2H-1-benzopyran))-3 l 5-dihydroxyhept-6-enoate, (+,-)-sodium 6E- 
erythro-7-(4-(4-chlOfophenyl)-3-spir^ 

(♦,-) methyl 6E-erythro-3,5-dihydroxy-7-(4-phenyl-2,2-dimethyl-3-2H-benzothiapyranyl)hept-6-enoate, 
(+,-)sodium 6E-erythro-3,5-dihydroxy-7-(4-phenyl-2 f 2-dimethyl-3-2H-benzothiapyranyl)hept-&-enoate, 
(+,-)sodium 6E^rythro-3,5-dlhydroxy-7-(4-phenyl-3-spiro(2,V-cydopentyl-2H-1-benzothiapyran))hept- 
6-enoate, (+,-)ethyi erythro-7-(4-(4-fluorophenyl)-3-spiro(2,V-cyclopentyl-2H-1-benzopyran))-3 ( 5-dihy- 
droxyheptanoate. 

Processes for the preparation of the compounds of the formula 1 as defined in Claim 1 or 2, characterized 
in that they comprise at least 

a) reducing a keto-ester of the formula 4, which may be optically active, 




4 

and, if appropriate, 

b) transesterif ying compounds of th formula 1 or alcoholizing compounds of the formula 1 in 6-lacton 
form or else alkylating compounds of th formula 1 in the form of salts and, or 

c) hydrolysing compounds of the formula 1 in ester or 8-lactone form, or 

d) when R 7 and Ra or R& and R 1t together form single bond: treating the corr sponding compounds 
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of the formula 1 in th form of salts using a tertiary chloroamlne, or 

e) wh n R 7l R* and R 10 denote a hydrogen atom and Rg and R u togeth r form a bond: catalytically 
reducing the 5-lactone compounds of the formula 1 in which R 7 and R 8 form a bond or lactonizing of 
th corresponding acid compounds of the formula 1 in which R 7 , R$ and R 10 denote a hydrogen atom, 
or 

f) aminolysing the compounds of the formula 1 in ester or 5-lactone form, or 

g) when R 9 and R 10 together form a dialkylalkyiene radical, cyciizing the corresponding compounds of 
the formula 1 in which each of R9 and R 10 denotes a hydrogen atom, using an alkoxyalkene, and 

h) optionally splitting the racemate obtained. 

Intermediate compounds in the preparation of the compounds of the formula 1 as defined in Claim 1 or 
2, which are denoted by the general formulae, 
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40 in which R 1f R 2 , R3, R4, R^, R6, R7, Re. R9» R10 arid Rn are defined in Claim 1 and R 12 denotes an alkyl 

radical containing 1 to 4 carbon atoms or R 12 ... R i2 denotes a -(CH^-methylene diradical where q de- 
notes 2 or 3 and forms a 5 or 6-membered ring with the oxygen atoms to which it is attached, with the 
exception of the products of formula 5 where R^ and R 2 denote H and X denotes S or CH 2 . 

45 8. Process for the preparation of the intermediate compounds of the formula 4, as defined in Claim 7, char- 
acterized in that it comprises aldol condensation of the corresponding acetoacetate 
(JCH 2 COCH(Na)COR 11 in an appropriate solvent, in the presence of an appropriate complexing agent/ 
with the corresponding compound of the formula 2. 

53 9. Process for the preparation of the intermediate compounds of the formula 2, which are defined in Claim 
7, where R 7 and Re denote a double bond, characterized in that it comprises reacting the corresponding 
compound of the formula 5 

A) with N^'-dimethyl-S-aminoacrolein in an inert solvent at a temperature between 20°C and the reflux 
t mperature to f rm the corresponding comp und of th formula 2 in trans form; or 
55 B) with N-bromosuccinimid in an appropriate solvent to produce th corresponding 3-brominated com- 

pound of the formula 6, 

a) which reacts with butyllithium in an appropriate solvent and th n 3-ethoxyacrolein or N.N-dime- 
thyl-3-aminoacrolein to form the corresponding comp und of th formula 2 in trans form; or 

b) which reacts with an alkyl acrylate in th presence of a basic agent and of a palladium derivative 
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in an appropriate solvent to form the corresp nding compound 8, or 
C) N.N-dimethylformamide to produce the corresponding aidehyd of the formula 7, which reacts with 
ethoxy- or methoxycarboxymethylenetriphenylphosphorane or methyl or ethyl triphenyiphosphonoa- 
5 c tate to give the corresponding 3-substituted propenoic ester of the formula 8 in trans form, the cor- 

responding compound 8 being reduced in the form of the corresponding 3-substituted propenol of the 
formula 9 in trans form, which undergoes a controlled oxidation in an appropriate solvent to produce 
the corresponding compound of the formula 2 in trans form. 

io 10. Process for the preparation or the compounds of the formula 2 which are defined in Claim 7, where R 7 
and Ra denote hydrogen, characterized in that the corresponding compound of the formula 1 1 is subjected 
to a deacetalization with acidic catalysis in an appropriate solvent, the corresponding compound 11 being 
prepared by catalytic hydrogenation of the corresponding compound of the formula 10 where R 7 and Rg 
denote a double bond, obtained by acetalization of the corresponding aldehyde of the formula 2, or in 

15 that the corresponding compound of the formula 6 is treated with allyl alcohol in the presence of an ap- 

propriate basic agent to obtain the corresponding aldehyde of the formula 2. 

11. Medicament having as its active ingredient a compound of the formula 1 according to one of Claims 1 to 
5. 

20 

12. Medicament according to Claim 11, in dose unit form in which each dose unit contains from 1 to 500 mg 
of active ingredient mixed with a pharmaceutical^ acceptable excipient 

13. Use of the compounds of the formula 1 according to one of Claims 1 to 5 for the preparation of medicanents 
which can be used as hypocholesterolaemiants, antiatherosclerous agents and antithrombotic agents in 

25 the treatment of cardiovascular disorders and thrombotic symptoms of diabetes, atherosclerosis or hy- 

perlipoproteinaemia. 

14. Use of the compounds of the formula 1 according to one of claims 1 to 5 for the preparation of medica- 
ments which can be used as antifungal agents. 

30 

15. Pharmaceutical compositions, characterized in that they comprise at least one compound of the formula 
1 as defined in Claim 1, and a pharmaceutically acceptable excipient 

Claims for the following Contracting State : ES 

35 

1. Process for the preparation of derivatives of benzocycloalkenyldihydroxyalkanoic acids of the following 
formula 1, 




I 



and their optically active isomers, 
55 in which: X denot s a -CH 2 - methylene group or an oxygen or sulphur atom; and R 2 , which are identical 

or diff rent, denote hydrog n atoms or aJkyi radicals containing 1 to 3 carbon atoms; R 1 and R 2 may also 
together form a -(CH2V alkyiene chain in which the number of groups n may be qual to 4 or 5 and, if 
appropriate, substituted symm trically by on or two alkyl radicals c ntaining 1 to 3 carbon atoms; R 3 and 
R4, which may b identical or differ nt, denote hydrogen, fluorin , chlorine or bromin atoms, CF 3 radicals, 
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N.N-dialkylamino containing 1 to 3 carbon atoms, alkyl containing 1 to 4 carbon atoms, alkoxy containing 
1 to 5 carbon atoms, ph nyi optionally substituted by at most two substituents which may b identical or 
different and may denote Chalky! radicals or fluorine or chlorine atoms, it b ing understood that wh n 
on of the substitu nts R 3 and R4 denotes a CF 3 , N.N-dialkylamino, phenyl or substituted phenyl radical, 
it is present on the 3\ 4' or 5' positions and the other substituent denotes a hydrogen atom; R 5 and Re, 
which may be identical or different, denote hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atoms or the radicals: 
CF 3 , C^alkyl, d_ r alkoxy or phenyl, substituted if appropriate by at most two C^alkyl or C^ralkoxy 
radicals, or fluorine or chlorine atoms, on condition that when one of the substituents R 5 and R 6 denotes 
the radicals CF 3 , phenyl or substituted phenyl, it is present on the positions 6 or 7 and the other denotes 
a hydrogen atom; the substituents R 3 and R* or R 5 and Re may also together form, on condition of being 
on two adjacant positions, the diradicals of formulae; -CH=CH-CH=CH-, -(CHJm- or -OtCH^O-, in which 
m may be equal to 3 or 4 and p to 1 or 2, it being understood that when R 3 and R4 or R 5 and R 6 denote 
the diradical -OfCH^pO- the latter is linked to the positions 3' and 4' or 4* and 5' or 6 and 7; each of the 
substituents R 7 and Re denotes a hydrogen atom or, with the existing C-C bond, they together form a 
double bond of trans (E) geometry; each of the substituents R$ and R 10 denotes a hydrogen atom or they 
together form a diaikyfmethylene radical containing 1 to 3 carbon atoms, R„ denoting, with the CO group 
to which it is bonded, a free acid, ester, amide or acid salt functional group or forming a S-lactone ring 
with R 9 , characterized in that it comprises at least 

a) reducing a keto-ester of the formula 4, which may be optically active, 
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4 

and, if appropriate, 

b) transesterifying compounds of the formula 1 or alcoholizing compounds of the formula 1 in 5-lactone 
form or else alkylating compounds of the formula 1 in the form of salts and, or 

c) hydrolysing compounds of the formula 1 in ester or 5-lactone form, or 

d) when R 7 and Re or R 9 and R 1t together, form a single bond; treating the corresponding compounds 
of the formula 1 in the form of salts using a tertiary chloroamine, or 

e) when R 7 , Re and R 10 denote a hydrogen atom and R9 and Rn together form a bond; catalytically 
reducing the 6-lactone compounds of the formula 1 in which R 7 and R 8 form a bond or lactonizing of 
the corresponding acid compounds of the formula 1 in which R 7 , Re and R 10 denote a hydrogen atom, 
or 

f) aminolysing the compounds of the formula 1 in ester or 5-lactone form, or 

g) when R 9 and R 10 together form a diaikyialkyJene radical, cyclizing the corresponding compounds of 
the formula 1 in which each of R9 and R 10 denotes a hydrogen atom, using an alkoxyalkene, and 

h) optionally splitting the racemate obtained. 

Process according to Claim 1, characterized in that R 1t denotes one of the following radicals: hydroxy, 
alk xy containing 1 to 4 carbon atoms, benzyl xy, alkylamino or N,N-dialkyiamino containing 1 to3carbon 
atoms, imino containing 4 to 6 carbon atoms, cycloamino containing 3 to 6 carbon atoms, amin or ben- 
zylamino or -CrW where M + denotes a pharmaceutical^ acceptabl cation, or R„ forms a sing! bond 
with R 9 . 

Process according to Claim 1 or 2, characteriz d in that each of the substituents Ri and R 2 denot s a 
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methyl g roup or they together form a tetram thyl ne chain, R 3i and R* or R$ and Re, which may be id ntical 
or drff rent d not hydrogen, fluorine or chlorine atoms, methyl or ethyl, methoxy, methylthio, ph nyl, 
4-fluorophenyl, 4-methyl phenyl or4-methoxyphenyl radicals ortogeth rform on of th following dirad- 
icals: -CH=CH-CH-CH-, tetramethylen : -(CH 2 ) 4 - or methylenedioxy: -0(CH 2 )0-. 

Process according to claim 1 or 2, characterized in that 

A) X denotes oxygen or sul phur atoms or a methylene group, each of R^ and R 2 denotes a methyl radical 
or they together form a -(CHJa- tetramethylene chain, only one of the radicals R 3 and R* or R5 and Re 
denotes a hydrogen atom, R 7 , and Re together form a bond and each of R 9 and R 10 denotes a hydrogen 
atom, or 

B) X, R 1( R 2 . R7, R 8 , R9, and R 10 have the meanings given immediately above in A), one of the sub- 
stituents R 3 and R4 denotes a hydrogen atom and the other a fluorine or chorine atom, and each of 
the two substituents R5 and Re denotes a hydrogen atom, or 

C) X, R,, R 2 , R 7 , Re, R 9 and R 10 have the meanings which have just been defined above in A), one of 
the substituents R 3 and R4 is a hydrogen atom and the other denotes a fluorine atom, and each of the 
two substituents R5 and R« denotes a hydrogen atom, or 

D) X, R 1f R 2t R 7 , R 8 , R9 and R 10 have the particular meanings defined in A), the two substituents R 3 
and R4 are hydrogen atoms and only one of the radicals R 5 and R 6 denotes a hydrogen atom, or 

E) X, R 3 , R4, R 5 , Re, R 7 , Re, R9 and R 10 , have the meanings above in C) and R^ and R 2 together form 
a -(CH 2 ) 4 - tetramethylene chain, or 

F) X, R tl R 2 , R 7 , Re, R9 and R 10 have the meanings shown immediately above in E) and each of the 
substituents R 3 , R4, R 5 and R 6 denotes a hydrogen atom. 

Process according to Claim 1 or 2, characterized in that the products prepared are: (+,-)ethyl 6E-erythro- 
7-(4-(4-fluorophenyl-3-spirb(2,r-cyclopentyl-2H-1-benzopyran))-3,5-dihydroxyhept-6-enoate, (+,-)so- 
dium 6E-erythrc-7-(4-(4-fluorophenyl)-3-spiro-(2,1 , -cydopentyl-2H-1-benzopyran))-3,5-dihydroxyhep^ 
6-enoate, (+,-)methyl 6E-erythro-7-(1 ,2-dihydro-2,2-dimethyl-4-phenyl-3-naphthyl)-3,5-dihydroxyhept- 
6-enoate, (+,-)ethyl 6E-erythrc-7-(4^4-chlorophenyl)-3-spiro-2,1 t -cyclopentyl-2H-1-benzopyran))-3 l 5- 
dihydroxyhept-6-enoate,(+,-)-sodium 6E-erythro-7-(4-(4-chlorophenyl))-3-spiro(2,1'-cyclopentyl-2H-1- 
benzopyran)-3,5-dihydroxyhept-6-enoate, (+,-) methyl 6E-erythro-3,5-dihydroxy-7-(4-phenyl-2,2-dime- 
thyl-3-2H-benzothiapyranyl)hept-6-enoate, 

(+,-)sodium 6E-erythro-3,5-dihydroxy-7-(4-phenyl-2,2-dimethyi-3-2H-benzothiapyranyl)hept-6-enoate, 
(+,-)sodium 6E-erythro-3,5-dihydroxy-7-(4-phenyl-3-spiro(2,1'-(^clopentyl-2H-1-benzothiapyran))hept-' 
6-enoate, or (+,-) ethyl erythrc-7-(4-(4-fluorophenyl)-3-spiro(2,1 -cyclopentyl-2H-1-benzopyran))-3,5-di- 
hydroxyheptanoate. 

Process for the preparation of intermediate compounds in the preparation of the compounds of the for- 
mula 1 as defined in Claim 1 or 2, which are denoted by the general formulae, 
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11 14 

in which R 1f R 2 , R3, R4, R«, Re. R7. Re. R9. R10 and R^ are defined in Claim 1 and R 12 denotes an alky! 
radical containing 1 to 4 carbon atoms or R 12 ... R12 denotes a -(CH 2 ) q -methylene diradical where q de- 
notes 2 or 3 and forms a 5 or 6-membered ring with the oxygen atoms to which it is attached, with the 
xception of the products of formula 5 wh re R A and R 2 denote H and X denotes S or CH 2l characterized 
in that it comprises at least 

a) aldol condensati n of the corresponding acetoacetate LiCH 2 COCH(Na)COR 11 in an appropriate sol- 
vent, in th presence f an appropriat complexing agent, with the corresponding compound of the for- 
mula 2, or 

P) forth preparation of the intermediate compounds of the formula 1, where R 7 and Re denote a double 
bond, reacting the corresponding compound of the formula 5 
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AJwithN.N'-dimethyl-a-aminoacrolein in an inert solvent at at mp raturebetw en 20°C and the reflux 
temperature to form the corresponding compound of the formula 2 in trans form; or 
B) with N-bromosuccinimide in an appropriate solvent to produce the corresponding 3-brominated com- 
5 pound of the f rmula 6, 

a) which reacts with butyllithium in an appropriate solvent and then 3-eth xyacrolein or N,N-dime- 
thyl-3-aminoacrolein to form the corresponding compound of the formula 2 in trans form; or 

b) which reacts with an alkyl acrylate in the presence of a basic agent and of a palladium derivative 
in an appropriate solvent to form the corresponding compound 8, or 

10 C) N,N-dimethylformamide to produce the corresponding aldehyde of the formula 7, which reacts with 

ethoxy- or methoxycarboxymethylenetriphenylphosphorane or methyl or ethyl triphenylphosphonoa- 
cetate to give the corresponding 3-substituted propenoic ester of the formula 8 in trans form, the cor- 
responding compound 8 being reduced in the form of the corresponding 3-substituted propenol of the 
formula 9 in trans form, which undergoes a controlled oxidation in an appropriate solvent to produce 
15 the corresponding compound of the formula 2 in trans form, or 

y) for the preparation of the compounds of the formula 2, where R 7 and R 8 denote hydrogen, treatment 
of the corresponding compound of the formula 11 by deacetalization wit h acidic catalysis in an appropriate 
solvent the corresponding compound 11 being prepared by catalytic hydrogenation of the corresponding 
compound of the formula 10 where R 7 and R 8 denote a bouble bond, obtained by acetalization of the cor- 
20 responding aldehyde of the formula 2, or treatment of the corresponding compound of the formula 6 is 

treated with allyl alcohol in the presence of an appropriate basic agent to obtain the corresponding alde- 
hyde of the formula 2. 

7. Process for the preparation of pharmaceutical compositions, characterized in that at least one compound 
25 of the formula 1 as defined in Claim 1 is mixed with a pharmaceutical^ acceptable excipient 

Claims for the following Contracting State : GR 

1. Derivatives of benzocycloalkenyldihydroxyalkanoic acids of the following formula 1 , 

30 
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in which : X denotes a -CH r methylene group or an oxygen or sulphur atom; R 1 and R 2 , which are identical 
or different, denote hydrogen atoms or alkyl radicals containing 1 to 3 carbon atoms; and R 2 may also 

so together form a -<CH2) n - alkylene chain in which the number of groups n may be equal to 4 or 5 and, if 

appropriate, substituted symmetrically by one or two alkyl radicals containing 1 to 3 carbon atoms; R 3 and 
R4, which may be identical or different, denote hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atoms, CF 3 radicals, 
N,N-dialkylamino containing 1 to 3 carbon atoms, alkyl containing 1 to 4 carbon atoms, alkoxy containing 
1 to 5 carbon at ms, ph nyl optionally substituted by at most two substituents which may be id ntical or 

55 different and may denot Chalky! radicals or fluorine or chlorine atoms, it b ing understood that when 

one of the substituents R 3 and R4 denotes a CF 3 , N,N-dialkylamino, phenyl or substituted phenyl radical, 
it is pres nt on th 3', 4' or 5' positions and the oth r substituent denotes a hydrogen atom; R5 and Re, 
which may be identical or different, denote hydrog n, fluorine, chlorine or bromine atoms or the radicals: 
CF 3 , C^alkyl, C^alkoxy or ph nyl, substituted if appropriate by at most two Chalky! or C^alkoxy 
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radicals, or fluorine or chlorine atoms, on condition that when one of th substituents R 5 and Re denotes 
the radicals CF 3 , phenyl or substitut d phenyl, it is present on the positions 6 or 7 and the other denotes 
a hydrogen atom: the substituents R 3 and R4 or R§ and Re may ais together form, on condition of being 
on two adjacant positions, the diradicals of formula : -CH=CH-CH=CH- t -{CH^m- or -0(CH 2 ) p O-. in which 
m may be qual t 3 or 4 and p t 1 or 2, it b ing understood that when R 3 and R* or R5 and Ra denote 
the diradical -OfCH^pO- the latter is linked to the positions 3* and 4* or 4' and 5' of 6 and 7; each of the 
substituents R 7 and Re denotes a hydrogen atom or, with the existing C-C bond, they together form a 
double bond of trans (E) geometry; each of the substituents Rg and R 10 denotes a hydrogen atom or they 
together form a dialkylmethyiene radical containing 1 to 3 carbon atoms, R„ denoting, with the CO group 
to which it is bonded, a free acid, ester, amide or acid salt functional group or forming a S-lactone ring 
with R 9 , and their optically active isomers. 

Compound according to Claim 1 , characterized in that R„ denotes one of the following radicals: hydroxy, 
alkoxy containing 1 to 4 carbon atoms, benzyloxy, alkylamino or N,N-dialkylamino containing 1 to 3 carbon 
atoms, imino containing 4 to 6 carbon atoms, cycloamino containing 3 to 6 carbon atoms, amino or ben- 
zyiamino or -Q~M + where M + denotes a pharmaceutical^ acceptable cation, or R^ forms a single bond 
with R g . 

Compounds according to Claim 1 or 2, in the formula of which each of the substituents R, and R 2 denotes 
a methyl group or they together form a tetramethylene chain, R 3 and R* or R5 and Re, which may be iden- 
tical or different, denote hydrogen, fluorine or chlorine atoms, methyl or ethyl, methoxy, methylthio, phe- 
nyl, 4-f luorophenyl, 4-methyl phenyl or 4-methoxy phenyl radicals or togetherform one of the following dir- 
adicals: -CH=CH-CH=CH-, tetramethylene: -(CHJ4- or methylenedioxy: -OfCHJO-. 

Compounds according to Claim 1 or 2, characterized in that 

A) X denotes oxygen or sulphuratoms ora methylene group, each of R^ and R 2 denotes a methyl radical 
or they togetherform a -(CH^- tetramethylene chain, only one of the radicals R 3 and Ra or R5 and R« 
denotes a hydrogen atom, R 7 , and Re togetherform a bond and each of R 9 and R 10 denotes a hydrogen 
atom, or 

B) X, R 1t R 2 , R 7 , Re, R9 and R 10 have the meanings given immediately above in A), one of the substitu- 
ents R 3 and R4 denotes a hydrogen atom and the other a fluorine or chorine atom, and each of the two 
substituents R5 and Re denotes a hydrogen atom, or 

C) X, R 1f R 2 , R 7 , Re, R9 and R 10 have the meanings which have just been defined above in A), one of 
the substituents R 3 and R4 is a hydrogen atom and the other denotes a fluorine atom, and each of the 
two substituents R5 and Re denotes a hydrogen atom, or 

D) X, R 1f R 2 , R 7 , R8, R9 and R 10 have the particular meanings defined in A), the two substituents R 3 
and R4 are hydrogen atoms and only one of the radicals R 5 and Re denotes a hydrogen atom, or 

E) X, R 3 , R4, R 5 , Re, R 7 , Re, R 9 and R 10 have the meanings above in C) and R^ and R 2 together form 
a-(CH 2 ) 4 - tetramethylene chain, or 

F) X, R 1f R 2 , R 7 , Re, Rg and R 10 have the meanings shown immediately above in E) and each of the 
substituents R 3 , R*, R 5 and R 6 denotes a hydrogen atom. 

Compounds according to Claim 1 or 2, called: (+,-)ethyl 6E-erythro-7-(4-(4-fluorophenyl-3-spiro(2,r-cy- 
ciopentyl-2H-1-benzopyran))-3,5-dihydroxyhept-6-enoate, (+,-)sodium 6E-erythro-7-(4-(4-fiuorophenyl)-3- 
spiro-(2,1'-cyclopentyl-2H-1-benzopyran))-3,5-dihydroxyhept-6-enoate, (+,-)methy1 6E-erythro-7-(1 ,2- 
dihydro-2,2-dimethyi-4-pheny»-3-naphthyl)-3,5-dihydroxyhept-6-enoate, (+,-)ethyi 6E-erythro-7-(4-(4- 
chlorophenyl)-3-spiro(2,1 , -<^dopentyl-2H-1-benzopyran))-3 f 5-dihydroxyhept-6-enoate, (+,-)-sodium 6E- 
erythro-7-(4-(4-chlorophenyl)-3-spir^ 

(+,-) methyl 6E-erythro-3,5-dihydroxy-7-(4-phenyl-2,2-dimethyl-3-2H-benzothiapyrany1)hept-6-enoate, 
(V)sodium 6E-erythro-3,5Hjihydroxy-7^4-phenyl-2,2^ 

sodium 6E-erythro-3,5-dihydroxy-7-(4-phenyl-3-spiro(2,1 , -cydopenryl-2H-1-benzot^ 

oate, (+,-)ethyl erythro-7-(4-(4-fluorophenyl)-3-spiro(2,1 , K:ydopentyl-2H-1-benzopyran))-3,5-dih 

heptanoate. 

Processes forth pr paration ofthe compounds of the formula 1 as defined in claim 1 or 2, characterized 
in that they compris at least 

a) reducing a keto-ester ofthe formula 4, which may be optically active. 
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and T if appropriate, 

b) transesterif ying compounds of the formula 1 or alcoholizing compounds of the formula 1 in 5-lactone 
form or else alkylating compounds or the formula 1 in the form of salts and, or 

c) hydrolysing compounds of the formula 1 in ester or 5-Lactone form, or 

d) when R 7 and Ra or R 9 and Rn together form a single bond: treating the corresponding compounds 
of the formula 1 in the form of salts using a tertiary chloroamine, or 

e) when R 7 , Rq and R 10 denote a hydrogen atom and Rg and R t1 together form a bond: catalytically 
reducing the 5-lactone compounds of the formula 1 in which R 7 and R 8 form a bond or lactonizing of 
the corresponding acid compounds of the formula 1 in which R 7 , Ra and R 10 denote a hydrogen atom, 
or 

f) aminolysing the compounds of the formula 1 in ester or 5-lactone form, or 

g) when R 9 and R 10 together form a diaikylalkylene radical, cyclizing the corresponding compounds of 
the formula 1 in which each of R9 and R 10 denotes a hydrogen atom, using an alkoxyalkene, and 

h) optionally splitting the racemate obtained. 

intermediate compounds in the preparation of the compounds of the formula 1 as defined in Claim 1 or 
2, which are denoted by the general formulae, 
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in which R 1f R 2 , R 3 , R4, Rs» Re. R7» R* R10 and Rn are defined in Claim 1 and R 12 denotes an aJkyl 
radical containing 1 to 4 carbon atoms or R 12 ... R12 denotes a -(CH 2 ) q -methylene diradical where q de- 
notes 2 or 3 and forms a 5 or 6-members ring with the oxygen atoms to which it is attached, with the ex- 
ception of the products of formula 5 where and R 2 denote H and X denotes S or CH 2 . 

8. Process for th preparation of the intermediate compounds of the formula 4, as d fined in claim 7, char- 
acterized in that it comprises aldol cond nsation of the corresponding acetoacetate 
LiCH 2 COCH(Na)COR 11 in an appropriate solvent, in the presence of an appropriate complexing agent, 
with th corresponding compound of the formula 2. 

9. Process for the preparation of the intermediate compounds of th formula 2, which are defined in Claim 
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7, where R 7 and Re denote a double bond, characterized in that it comprises reacting the corresponding 
compound of th formula 5 

A) withN,N'-dimethyl-3-aminoacrol in in an inert solvent at a temp raturebetwe n20°C and the reflux 
5 temp rature to form the corresponding coupound of the formula 2 in trans form; or 

B) with N-bromosuccinimide in an appropriate solvent to produce the corresponding 3-brominated com- 
pound of the formula 6, 

a) which reacts with butyllithium in an appropriate solvent and then 3-ethoxyacrolein or N,N-dime- 
thyl- 3-aminoacrolein to form the corresponding compound of the formula 2 in trans form; or 
10 b) which reacts with an alkyl acrylate in the presence of a basic agent and of a palladium derivative 

in an appropriate solvent to form the corresponding compound 8, or 

C) N,N-dimethyiformamide to produce the corresponding aldehyde of the formula 7, which reacts with 
ethoxy- or methoxycarboxymethylenetriphenylphosphorane or methyl or ethyl triphenylphosphonoa- 
cetate to give the corresponding 3-substituted propenoic ester of the formula 8 in trans form, the cor- 

15 responding compound 8 being reduced in the form of the corresponding 3-substituted propenol of the 

formula 9 in trans form, which undergoes a controlled oxidation in an appropriate solvent to produce 
the corresponding compound of the formula 2 in trans form. 

10. Process for the preparation of the compounds of the formula 2 which are defined in Claim 7, where R 7 
20 and Re denote hydrogen, characterized in thatthe corresponding compound of the formula 11 is subjected 

to a deacetalization with acidic catalysis in an appropriate solvent, the corresponding compound 11 being 
prepared by catalytic hydrogenation of the corresponding compound of the formula 10 where R 7 and Re 
denote a double bond, obtained by acetalization of the corresponding aldehyde of the formula 2, or in 
that the corresponding compound of the formula 6 is treated with ally! alcohol in the presence of an ap- 
25 propriate basic agent to obtain the corresponding aldehyde of the formula 2. 

11. Process for the preparation of pharmaceutical compositions, characterized in that at least one compound 
of the formula 1 as defined in Claim 1 is mixed with a pharmaceutical^ acceptable excipient 

30 



35 



40 



45 



50 



85 



BP 0 380 392 B1 




Compose n°7 Compose n°8 
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Compose n°15 Compose n°16 
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